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1.Introduzione 
 
1.1 Il virus dell’immunodeficienza umana   
 
L’HIV (Human Immunodeficiency Virus), di cui sono noti due sierotipi, HIV 1 e HIV 2, 
appartiene alla famiglia dei Lentivirina, una sottofamiglia delle Retroviridae, e sono i soli 
lentivirus in grado di infettare 
l’uomo. Il virus è definito 
“lento”, ma in realtà l’infezione 
acuta primaria da HIV ricorda 
una classica infezione acuta, 
mentre la cronicità caratteristica 
della malattia è compatibile con 
tale denominazione. L’HIV è 
responsabile della “Sindrome da 
immunodeficienza acquisita 
(AIDS)”; caratterizzata clini-
camente da infezioni oppor-tunistiche e da forme tumorali maligne, insolite tra la popolazione 
generale, dovute a una grave compromissione dalla risposta immunitaria cellulo-mediata.1
 
 
1.1a Le origini dell'HIV 
 
La teoria che ha trovato maggiori consensi circa l'origine dell'HIV sostiene che questo virus 
sia derivato da mutazioni genetiche del virus che colpisce alcune specie di scimpanzé africani, 
il SIV (Scimian Immunodeficiency Virus); tramite studi di biologia molecolare è stato 
possibile stabilire una relazione fra l'HIV ed il SIV, identificando una omologia genetica del 
98% tra questi due virus, ed arrivando a costruire un vero e proprio albero genealogico virale. 
L'infezione da HIV sarebbe stata pertanto nella prima fase della diffusione una zoonosi, cioè 
una infezione trasmessa all'uomo da altre specie animali; il SIV sarebbe migrato dal serbatoio 
dei primati a quello umano probabilmente con ingestione di carni crude contaminate oppure 
tramite riti tribali che comportavano il contatto con il sangue di questi animali. Questo 
sarebbe poi mutato, nel corso di molti anni e attraverso successive variazioni genetiche, 
nell'HIV. Tale ipotesi è stata confermata dal lavoro di un gruppo di ricercatori della 
University of Alabama di Birmingham, presentato alla 6a Conferenza sui Retrovirus e sulle 
Infezioni Opportunistiche, tenutasi a Chicago nel febbraio 1999. In tale studio una particolare 
specie di scimpanzé, il Pantroglodytes troglodytes, è stata riconosciuta quale più probabile 
Figura 1. Struttura semplificata dell'HIV. (Tratto da Wikipedia.org) 
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sorgente dell'infezione per l'uomo. L'HIV sarebbe quindi verosimilmente esistito per lungo 
tempo in piccole comunità tribali dell'Africa. L'urbanizzazione, soprattutto durante il 
colonialismo, ha portato a grandi spostamenti di persone e all'acquisizione di costumi più 
liberi, con conseguente aumento degli scambi sessuali, dovuti anche alla prostituzione. Questi 
movimenti hanno favorito la diffusione dell'HIV, creando così una "base" di individui infetti 
in Africa, sufficiente alla futura espansione dell'infezione. In seguito, vari fattori quali l'uso di 
siringhe ipodermiche non sterili per le campagne di vaccinazione o l'impiego di 
emotrasfusioni nei casi di malaria, hanno favorito la diffusione dell'HIV in gran parte del 
Continente Africano; i contatti con l'Occidente hanno favorito la diffusione nel resto del 
mondo. Nell'Occidente, libertà sessuale e tossicodipendenza hanno poi originato l'epidemia 
negli anni '80 e '90. Un articolo pubblicato sulla rivista Nature dal gruppo di David Ho 
(direttore del Aaron Diamone AIDS Research Center di New York), ha riportato la scoperta di 
tracce del genoma dell'HIV in un campione di sangue appartenente ad un uomo vissuto a 
Kinshasa (Congo) e deceduto nel 1959. Tramite analisi molecolari di questo virus, 
confrontato con altri ceppi virali isolati più recentemente, è stato possibile stimare l'origine 
dell'HIV prima del 1940, ipotizzando quindi che la trasmissione del virus dallo scimpanzé 
all'uomo sarebbe avvenuta per la prima volta circa 60 anni fa2. 
In un altro lavoro, pubblicato sulla rivista Science nel 19993
1.1b Struttura del genoma e del ciclo replicativo di HIV 
, l'analisi di sequenze genetiche 
del virus, elaborate con sofisticati modelli statistici e con l'ausilio di computers, ha permesso 
di stimare che il ceppo originario dell'HIV risalga al 1931. 
 
 
Il virione di HIV ha un diametro di circa 100 nm e presenta un capside con forma icosaedrica 
ed un envelope che ospita le proteine di membrana virali gp120 e gp41. Il materiale genetico 
del virione è costituito da due copie di RNA a polarità positiva, le quali sono legate a due 
proteine basiche p7 e p9, che costituiscono il nucleo capside. Tale complesso, insieme alla 
trascrittasi inversa (una DNA polimerasi RNA-dipendente), alla proteasi ed all' integrasi è 
contenuto in una sezione centrale della particella virale denominata core.  Esso presenta una 
struttura cilindro/conica ed è costituito da una sola proteina, p24. Tra il core e l'involucro 
lipoproteico si trova uno strato di materiale elettrondenso, la matrice, costituito 
completamente dalla proteina virale p17. Il genoma virale è costituito da tre geni 
fondamentali per la sua replicazione: Gag, Pol ed Env. Gag codifica per le proteine del core 
del virione: p24, p17, p9, p7. Da Pol derivano la trascrittasi inversa, la proteasi e l'integrasi 
mentre Env codifica per le proteine dell'involucro esterno gp120 e gp41. Oltre a questi, HIV 
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contiene altri 6 geni con funzioni regolatrici del ciclo virale e della sintesi proteica: Tat, Rev, 
Nef, Vpr, Vif, Vpu. Agli estremi si trovano due sequenze dette long terminal repeats (LTR), 
contenenti elementi regolatori dell'espressione genica (Figura 2). 
 
 
Figura 2. Genoma dell’HIV. (Tratto da Harrison’ Principles of Internal Medicine, 17/e 2008) 
 
 La probabilità che dopo l'ingresso del virus nell'organismo l'infezione si instauri 
effettivamente dipende principalmente da due fattori: la carica infettante, cioè il numero di 
particelle virali penetrate  ed il numero di cellule recettive (cioè suscettibili di essere infettate) 
presenti nella sede di ingresso del virus. 
L'HIV è in grado di infettare le cellule che presentano sulla loro superficie il recettore CD4; 
molti tipi di cellule dell'organismo umano possiedono questo recettore, tuttavia il bersaglio 
principale del virus è rappresentato dal linfocita T Helper (o linfocita TCD4+). L'HIV, per 
poter penetrare in una cellula, oltre al recettore CD4 necessita di corecettori, il CCR5, 
recettore per le beta-chemochine presente sulle cellule  dalla linea monocito-macrofagica  e il 
CXCR4, presente sui linfociti T. Altre cellule che possono essere infettate dal virus sono 
quelle derivate dalla linea monocito-macrofagica e che esprimono la proteina CD4, come i 
monociti del sangue,le cellule di Langerhans del derma, le cellule follicolari dendritiche dei 
linfonodi, i macrofagi alveolari dei polmoni, le cellule retiniche, le cellule della cervice 
uterina, tutte cellule che possono essere infettate al momento della trasmissione. Oltre a 
queste infetta le cellule della microglia  nel SNC. Una volta penetrato il virus entra nel 
torrente circolatorio e dalla sede di ingresso si diffonde a tutto l'organismo, localizzandosi 
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principalmente nei linfonodi, milza, fegato, midollo osseo e nel SNC, dove il virus continua la 
sua replicazione nella “fase di latenza”. I monociti-macrofagi servono al virus come veicolo 
per colonizzare gli organi bersaglio.  
 
Figura 3. Fasi della replicazione virale di HIV. (Tratto da M .Moroni et al. Malattie Infettive. Settima Edizione) 
 
Il ciclo virale ha inizio con il legame della proteina di superficie gp120 ai recettori CD4, dopo 
che è avvenuto il legame si avviano modificazioni conformazionali nella proteine di 
superficie virali, che portano alla fusione tra la membrana virale e quella della cellula (Figura 
3). Dopo che il virus è penetrato nella cellula il suo RNA viene trascritto come DNA ad opera 
della trascrittasi inversa e successivamente viene integrato nel genoma della cellula ospite, 
dall'integrasi virale. L'input che dà l'avvio alla trascrizione del genoma virale è costituito 
dall'insieme di stimoli che possono attivare la cellula infettata.  L’ RNA-messaggero virale 
viene tradotto in più poliproteine, che la proteasi scinde negli enzimi e nelle proteine 
strutturali del virus. Queste con l’RNA genomico vengono trasportati alla periferia della 
cellula e assemblati tra loro, dando origine al “core” del nuovo virus, che attraversa la 
membrana cellulare per fuoriuscire dalla cellula; è  durante questo passaggio viene rivestito 
dell'involucro glicolipidico. A questo punto la nuova particella virale è in grado di infettare 
un'altra cellula bersaglio.  
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1.2 Quadri clinici dell'infezione da HIV 
 
 Il decorso dell'infezione da HIV è caratterizzato da diverse fasi cliniche, la loro evoluzione è 
molto variabile potendo essere influenzata da svariati fattori, primo fra tutti l'impiego di una 
adeguata terapia antiretrovirale (Grafico 1).   
 
 
 
Grafico 1. Tipico decorso della malattia in un soggetto con infezione da HIV. (Tratto da Harrison et al. Principi 
di medicina Interna. 17° edizione.) 
 
Dopo il contagio si sviluppa l’infezione acuta primaria. Questa può essere completamente 
asintomatico, ma nel 50% dei casi dopo 2-6 settimane dal contagio compaiono sintomi 
aspecifici. Il quadro si risolve con lo sviluppo dell’immunità umorale e cellulo-mediata 
specifiche.  
Durante questa fase il virus si “dissemina”, raggiunge tutte le stazioni linfonodali e il SNC, 
dove si replica attivamente. Le maglie del reticolo dei centri germinativi linfonodali, formato 
dalle cellule follicolari dendritiche (CFD), “intrappolano” grandi quantità di virus, questo 
porta alla stimolazione della risposta immune che metterà fine alla fase acuta, ma allo stesso 
tempo espone un’enorme numero di linfociti T CD4+ attivati all’infezione, con estesa 
disseminazione del virus a tutte le stazioni linfonodali.  
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Il test di screening ELISA per la diagnosi di sieropositività se effettuato adesso  risulta 
negativo proprio perché in queste prime settimane di infezione gli anticorpi specifici contro 
l'HIV non si sono ancora formati, compaiono dopo 2 settimane-3 mesi dal contagio ( le IgM 
compaiono dopo 1 settimana-3 mesi, le IgG dopo 1-2 mesi). Nei casi di avvenuto contagio 
solitamente il test diventa positivo dopo 2-3 mesi, ma ciò può accadere anche più 
tardivamente, per cui nei controlli post-esposizione  il test viene ripetuto anche a distanza di 
almeno 6 mesi dall'evento a rischio. L'intervallo di tempo che va dal contagio alla 
positivizzazione del test viene definito "periodo finestra", mentre la comparsa degli anticorpi 
viene definita “sieroconversione”. L’HIV-RNA invece risulta dosabile dopo 1-2 settimane dal 
contagio, e nelle settimane successive può raggiungere 1.000.000-10.000.000 copie/ml. 
Durante tutta la fase acuta il soggetto risulta particolarmente infettante. Con l’attivazione di 
una specifica risposta immunitaria la viremia si riduce in 1-2 mesi e il virus entra in fase di 
latenza clinica. 
Quando presenti, i sintomi possono essere molto spesso aspecifici, simili a quelli di una 
sindrome influenzale, con rialzo termico, faringodinia, linfoadenomegalia, artromialgie, 
cefalea e astenia; talvolta si associano sintomi gastroenterici come nausea, vomito, diarrea e 
epatosplenomegalia.  Solo in alcuni casi le manifestazioni cliniche sono più specifiche, con 
ulcere del cavo orale e un esantema roseoliforme, associati a una sindrome simil-
mononucleosica (febbre, mal di gola, malessere generale, stanchezza, sudorazioni, 
ingrossamento delle ghiandole linfatiche) (tabella 1).4
 
 
 
Tabella 1. Sintomi associati a infezione acuta primaria da HIV. 
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Più raramente, in alcuni pazienti si possono presentare dei quadri clinici più importanti, come 
per esempio una meningite a liquor limpido o un encefalite con cefalea, sonnolenza, perdita di 
memoria, disorientamento, alterazioni della personalità e eventuali mielopatie o neuropatie, o 
manifestazioni muco-cutanee, quali la candidosi orale. 
La malattia acuta dura 2-3 settimane; a volte i sintomi si protraggono per 1-2 mesi. 
La fase della latenza clinica, o di infezione asintomatica è appunto indotta dalla risposta 
immunitaria specifica e si caratterizza per sintomi o segni di infezione scarsi o assenti. 
Riguarda i soggetti con un numero di linfociti T CD4+ maggiore di 500 cellule/µl. In questa 
fase si ha una dicotomia tra la quantità di virus in attiva replicazione presente nel sangue 
periferico e quella presente negli organi linfoidi; infatti la replicazione del virus nelle cellule 
del sangue è assente o molto bassa, mentre si mantiene sempre attiva a livello delle ghiandole 
linfonodali. Non c’ è latenza biologica dell'infezione; la persistente  replicazione negli organi 
linfoidi provoca una lenta ma graduale perdita di linfociti T CD4+: ogni giorno circa il 5% 
dell'intero comparto dei linfociti TCD4+ viene distrutto dal virus, ma per lungo tempo le 
cellule eliminate vengono rimpiazzate pressoché integralmente. Il deterioramento progressivo 
del sistema immunitario è legato, oltre che alla progressiva diminuzione del numero dei 
linfociti T CD4+  e all’incapacità da parte del sistema immunitario di produrre nuove cellule 
ad un ritmo adeguato, anche a difetti funzionali a carico dei linfociti T CD4+ e CD8+, dei 
linfociti B e dei monociti-macrofagi. Ciò fa pensare che il virus in maniera diretta o indiretta 
(tramite la produzione di citochine), provochi un danno a carico degli organi dove ha sede la 
produzione dei linfociti T, e cioè il midollo osseo ed il timo e una generale perturbazione del 
sistema immunitario, fino all’anergia. 
La persistenza del virus nei linfonodi provoca uno stato di attivazione cronica, con 
sovvertimento della architettura linfonodale. Linfonodi ottenuti da pazienti con conta dei 
linfociti T CD4+ maggiore di 500 cellule/µl,  presentano un iperplasia follicolare che 
determina una Linfoadenopatia Persistente Generalizzata (PGL o LAS); il virus 
“intrappolato” nel reticolo CFD è una fonte continua di infezione per i linfociti T CD4+ che 
migrano attraverso i linfonodi. La maggior parte dei pazienti in questa fase non presenta 
sintomi, ma possono comparire dermatite seborroica, mollusco contagioso, condilomi 
acuminati, leucoplachia orale, herpes labialis o herpes zoster multidermatomerico. 
Progressivamente i linfociti TCD4+ diminuiscono in numero e gli organi linfoidi vanno 
incontro a involuzione. Le CFD muoiono e il reticolo perde la capacità di intrappolare il virus, 
questo porta a un progressivo riequilibrio tra sangue e organi linfoidi per quanto riguarda la 
carica virale.  
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La durata della fase asintomatica è molto variabile, e può essere influenzata da vari fattori, tra 
i quali l'impiego di una terapia antiretrovirale. In assenza di trattamento la maggior parte dei 
pazienti evolve verso la malattia in un periodo medio di circa 8-10 anni; una quota minore ha 
una evoluzione più rapida, in circa 4-6 anni, mentre un 10%-12% circa di soggetti 
sieropositivi hanno la tendenza a non ammalarsi anche dopo 12 anni o più di infezione; questi 
ultimi vengono definiti long term non-progressors (LTNP). Al momento non vi sono elementi 
sufficienti a chiarire se questi soggetti vadano anch’essi incontro all’AIDS dopo un più lungo 
periodo di incubazione, o se, almeno in alcuni di essi, il processo evolutivo che lentamente 
porta alla distruzione del sistema immunitario tenda realmente ad arrestarsi. 
La perdita mediana dei linfociti TCD4+ per gli LTNP è di 2,8 cellule/µl al mese, per i 
“progressori moderati” (senza AIDS ma sintomatici o con meno di 500 cellule/µl entro 7 anni 
dalla sieroconversione) di 4,9 cellule/µl al mese, e per i “progressori rapidi” (presenza di 
AIDS entro 7 anni dalla sieroconversione) di 7,9 cellule/µl al mese. Il numero dei linfociti 
TCD4+ è risultato costantemente più elevato negli LTNP rispetto agli altri due gruppi. 
La spiegazione di questa lenta progressione potrebbe essere attribuita a fattori genetici che 
influenzano la capacità del sistema immunitario di contrastare l'infezione virale. 
Quando il numero dei linfociti T CD4+ è compreso tra 500 e 200 cellule/µl il paziente può 
rimanere asintomatico oppure presentare manifestazioni muco-cutanee quali candidosi 
vaginale, dermatite seborroica ricorrente, o diarrea, febbre intermittente, sinusiti, bronchiti, 
polmoniti, dovuti principalmente a microrganismi acquisiti in comunità, come Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae. Va 
sottolineato che in questa fase possono comparire infezioni opportunistiche causa di notifica 
di AIDS, come ad esempio la TBC. La riattivazione di una infezione tubercolare latente si può 
verificare anche se il sistema immunitario non è gravemente compromesso. Sono favorite le 
localizzazioni extrapolmonari. 
Si giunge infine allo stadio avanzato di malattia,  caratterizzata da un aumento della viremia 
plasmatica, da una conta di linfociti T CD4+ sotto le 200 cellule/µl e dalla presenza di 
linfonodi ridotti a tessuto fibrotico . Questi ultimi due eventi, insieme all’anergia di tutte i 
costituenti del sistema immunitario, spiegano la vulnerabilità alle infezioni opportunistiche e 
ai tumori che si registra in fase terminale. Le infezioni opportunistiche sono provocate da 
microrganismi abitualmente presenti nell'ambiente, che non sono patogeni per soggetti con 
integrità delle difese immunitarie ma che possono provocare malattie anche gravi in pazienti 
che abbiano una situazione di immunodeficienza. Il risconto di una di queste infezioni 
comporta diagnosi di AIDS. La maggior parte delle patologie è dovuta a una riattivazione 
dell’agente responsabile che frequentemente ha infettato in maniera asintomatica il soggetto 
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diversi anni prima. È questo il caso della TBC, come già ricordato, del Toxoplasma , del 
CMV, del HSV, dell’HPV, dello Pneumocystis jiroveci, dell’ Histoplasma Capsulatum, del 
Coccidioides Immitis. Altri come Candida Albicans e i MAC(Micobacterium avium complex), 
sono dei semplici colonizzatori di cute e mucose, che col venir meno delle difese immunitari 
diventano infettanti. 
Nello stadio avanzato di malattia all’inizio compaiono quadri di modesta gravità, poi infezioni 
croniche cutanee o mucose, gravi e persistenti, da virus o funghi. Tipica è la candidosi orale o 
oro-faringea e cutanea, il Sarcoma di Kaposi, ulcere sanguinanti ed estese da HSV in regione 
orale, genitale o anale. 
Quando il numero dei linfociti TCD4+ è sotto le 50 cellule/µl le patologie di più frequente 
riscontro sono la neurotoxoplasmosi, la meningite criptococcica, il linfoma cerebrale 
primitivo, l’infezione da CMV e quella da MAC (Mycobacterium avium complex)3 ,5
• Candidosi bronchiale, tracheale, polmonare  
. 
Le infezioni opportunistiche che determino la notifica di AIDS sono le seguenti: 
• Candidosi esofagea  
• Carcinoma invasivo della cervice dell'utero  
• Coccidioidomicosi, disseminata o extrapolmonare  
• Criptococcosi extrapolmonare  
• Criptosporidiosi intestinale cronica (durata >1mese)  
• Malattie da Citomegalovirus (CMV) eccetto localizzazione epatica, splenica e 
linfonodale  
• Retinite da CMV  
• Encefalopatia HIV correlata  o AIDS-dementia complex (ADC)  
• Herpes simplex (HSV) : ulcere croniche della durata > di 1 mese o bronchite, 
polmonite o esofagite  
• Istoplasmosi, disseminata o extrapolmonare  
• Isosporiasi intestinale cronica (durata >1 mese)  
• Sarcoma di Kaposi  
• Linfoma di Burkitt 
• LNH 
• Linfoma primitivo del SNC 
• Infezione da Mycobacterium avium o M. kansasi : MAC (Mycobacterium avium 
complex) disseminata o extrapolmonare  
• Infezione da Myicobacterium tuberculosis, polmonare o extrapolmonare  
• Infezione da Mycobacterium, altre specie, disseminata o extrapolmonare  
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• Polmonite da Pneumocystis jiroveci 
• Polmoniti batteriche ricorrenti (2 o più episodi in un anno)  
• Leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) 
• Setticemia ricorrente da Salmonella  
• Toxoplasmosi cerebrale  
• Wasting syndrome da HIV 
Una nota a parte la meritano l’ADC e la wasting syndrome . L'AIDS-dementia complex 
(ADC) è un'encefalopatia indotta dall'infezione da HIV e potenziata dall'attivazione del 
sistema immunitario  a livello dell'encefalo. Macrofagi e microglia sono le linee cellulari 
produttivamente infettate da HIV nel SNC e secernono composti neurotossici sia d'origine 
endogena che virale. Ciò causa una serie d'alterazioni di natura neurologica: alterazioni 
cognitive e comportamentali, disfunzioni motorie. Tutto ciò si manifesta dopo svariati anni 
dall'infezione e si associa con un basso conteggio dei linfociti CD4+ ed elevata carica virale 
plasmatica. La wasting syndrome  o sindrome da deperimento AIDS-relata è caratterizzata 
dalla perdita involontaria del 10% del peso corporeo, associata a diarrea cronica (più di due 
scariche di feci al giorno per più di 30 giorni), a debolezza cronica e febbre documentata (per 
30 giorni o più, intermittente o continua), in assenza di una malattia concomitante o di altra 
condizione che potrebbe spiegare tali sintomi.  
 Attualmente sono tre i tumori inclusi nella definizione di caso di AIDS: il sarcoma di Kaposi, 
alcuni LNH (il linfoma cerebrale primitivo, il linfoma di Burkitt e il linfoma non-Hodgkin di 
alto grado a cellule B-immunoblastico) e il carcinoma invasivo della cervice uterina. Alcuni 
studi clinici ed epidemiologici suggeriscono che l’infezione da HIV possa aumentare il rischio 
di sviluppare non solo questi tipi di tumori ma anche altri, in particolare il linfoma di 
Hodgkin. Tuttavia questa ipotesi rimane controversa. Tra i soggetti HIV positivi il rischio di 
sviluppare il sarcoma di Kaposi e il LNH risulti rispettivamente 1051 e 157 volte superiore a 
quello presente nella popolazione generale. Il linfoma di Hodgkin (LH) si presenta con una 
frequenza circa 38 volte superiore a quella della popolazione generale e ha un tasso di 
incidenza particolarmente elevato tra i maschi omosessuali. La comunità scientifica sta 
dibattendo sull’opportunità di inserire anche questa patologia nella definizione di caso di 
AIDS. Dopo l’introduzione dell’HAART è stato osservato un decremento nell’incidenza del 
sarcoma di Kaposi, mentre la riduzione dell’incidenza per il LNH non è stata significativa.                                                                                                                               
I Centers for Disease control and Prevention (CDC) degli Stati Uniti hanno proposto una 
classificazione delle sindromi HIV-correlate, in cui le varie manifestazioni cliniche vengono 
divise in sottogruppi a seconda del numero dei linfociti T CD4+, l’ultima revisione è del 
1993.  La Tabella 2 illustra questa stadiazione. 
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Tabella 2. STADIAZIONE CDC 
Categorie suddivise 
per numero di linfociti 
CD4+ 
A. Infezione acuta da HIV, 
Infezione asintomatica, 
LPG 
B.Infezione 
sintomatica, condizioni 
non A o C 
C.Condizioni 
indicative di AIDS 
> 500 cellule/µl A 1 B 1 C 1 
200 – 499 cellule/µl A 2 B 2 C 2 
< 200 cellule/µl A 3 B 3 C 3 
 
Condizioni cliniche inserite nella categoria B sono: 
• Candidosi orofaringea (mughetto)  
• Sintomi costituzionali con febbre superiore a 38,5°C  e/o diarrea persistenti per più di 
un mese 
• Leucoplachia orale villosa  
• Herpes zoster multimetamerico o ricorrente  
• Porpora trombocitopenica idiopatica  
• Angiomatosi bacillare  
• Neuropatia periferica  
• Candidosi vulvovaginale ricorrente, persistente o che risponde scarsamente alla terapia 
•  Displasia cervicale (moderata o grave) o carcinoma in situ della cervice  
• Malattia infiammatoria pelvica   
 
Tra questi l’herpes zoster si verifica a livelli di linfociti TCD4+ maggiori; tuttavia la sua 
incidenza aumenta col ridursi degli stessi. L’incidenza di herpes zoster è maggiore tra gli 
individui che hanno acquisito l’infezione da HIV tramite rapporti sessuali.                                       
Il limite di questa classificazione è che non ha valore prognostico, poiché considera solamente 
il valore più basso dei linfociti TCD4+. Infatti un soggetto con AIDS conclamato, classificato 
al gruppo C3, può ricostituire il proprio patrimonio immunologico, grazie alle terapie 
antiretrovirali altamente efficaci (HAART), e per così dire, regredire ad un altro stadio del 
sistema classificativo. Prima della disponibilità dei nuovi farmaci antiretrovirali e della 
HAART (quindi prima del 1996 in Italia) la sopravvivenza media di un paziente sieropositivo 
dal momento della diagnosi di AIDS era di circa 10-12 mesi. Negli ultimi anni invece, grazie 
alle nuove possibilità terapeutiche la prognosi è radicalmente cambiata, con un miglioramento 
oltre che della durata anche della qualità della vita.    
Interessante è il rapporto tra l’infezione da HIV e le infezioni da virus epatitici. Diversi studi 
hanno dimostrato che la prevalenza degli anticorpi anti-HCV tra i soggetti HIV positivi è 
molto eterogenea a seconda delle categorie di esposizione. La coinfezione con HCV è molto 
frequente tra i tossicodipendenti, 70%-95%. Esistono già dei dati che supportano l’ipotesi che 
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l’infezione da HIV modifichi il decorso di quella da HCV (i livelli di HCV-RNA sono dieci 
volte maggiori, così come il rischi di morte per cause epatiche). La coinfezione HBV/HIV si 
associa a un rischio di tre volte superiore di sviluppare l’HBsAg-positività e di 4-10 superiore 
di sviluppare  di morte per cause epatiche6
 
. 
1.3 Brevi cenni storici sulla pandemia 
 
Sono passati quasi trent’anni da quando l’AIDS fu riconosciuta per la prima volta nell’estate 
del  1981 negli Stati Uniti, in seguito al riscontro, a Los Angeles, di casi di polmonite da 
Pneumocystis jirovecii (prima nota come P. carinii) in cinque soggetti omosessuali 
precedentemente sani e, sempre a Los Angeles e a New York, di casi di sarcoma di Kaposi in 
26  uomini omosessuali precedentemente sani. Nei mesi successivi la malattia fu riscontrata in 
uomini e donne tossicodipendenti e in emofilici. L’anno successivo fu coniato il temine 
“Sindrome da Immunodeficienza Acquisita (AIDS)”. La Tabella 3 ricorda gli eventi più 
importanti della storia dell’infezione da HIV. 
 Nel 1983 venne isolato il virus dell’immunodeficienza umana (HIV) e nel 1984 si ottenne la 
dimostrazione certa che questo è la causa effettiva del AIDS. Nel 1985 la “Food and Drug 
Administration (FDA)” approvò un test enzimatico di immunoassorbenza (ELISA) su plasma 
per la diagnosi di HIV-sieropositività, grazie al quale fu possibile accertare la portata della 
pandemia. Nel 1993 l’AIDS divenne la principale cause di morte per gli americani tra i 25 e i 
44 anni. In queste tre decadi è stata fatta molta strada nella lotta alla pandemia, con lo 
sviluppo di test di laboratorio sempre più sensibili e specifici per la diagnosi e il monitoraggio 
dei pazienti e con lo sviluppo di diverse classi di farmaci.  Oggi è possibile una terapia 
combinata o altamente attiva (highly active antiretroviral treatment,HAART), che prevede 
l’utilizzo di tre o più farmaci antiretrovirali ad azione sinergica7. 
Nonostante questi significativi risultati, l’infezione da HIV ha ancora un impatto enorme sullo 
stato di salute della popolazione mondiale e sui servizi sanitari. 
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Tabella 3.Dati ed eventi rilevanti nella storia dell'epidemia da HIV. (Tratto da M .Moroni et al. Malattie 
Infettive. Settima Edizione) 
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2.Il Quadro Epidemiologico Mondiale 
 
2.1 Le dimensioni della pandemia da HIV 
 
Alla fine del 2007, si stima che circa 33 milioni di persone nel mondo siano infette dall’HIV; 
che nello stesso anno vi siano stati  2,5 milioni di nuove infezioni e che circa 2 milioni di 
malati siano morti di AIDS8.  
La figura 4 mostra una rappresentazione della prevalenza dell’infezione secondo il sistema 
world mapper, che deforma le dimensioni degli stati sulla base del parametro considerato9
Figura 4. Prevalenza dell'infezione da HIV secondo il sistema Worldmapper 
 
Negli ultimi anni (dal 2001) la prevalenza dell’infezione si è lentamente stabilizzata a livello 
globale ed è diminuita nell’Africa Sub Sahariana, probabilmente in seguito ad una 
diminuzione dell’incidenza e ad una mortalità persistentemente elevata per AIDS (grafico 
2)
. 
10. 
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Grafico 2. Tratto da  UNAIDS. Epidemic update 2007. 
 
Nel mondo il picco di incidenza dell’infezione da HIV è stato raggiunto a fine anni ’90 con 
più di 3 milioni di nuove infezioni ogni anno (grafico 3)11
 
Grafico 3. Numero stimato di persone con nuova infezione da HIV nel mondo (periodo 1990-2007). (Tratto da 
Harrison’ Principles of Internal Medicine, 17/e 2008.) 
 
. La recente riduzione dell’incidenza 
mondiale riflette in parte i successi dei programmi di prevenzione e in parte un trend naturale 
della pandemia. 
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Dei 33 milioni di soggetti HIV-positivi, più del 95% vivono in paesi a medio-basso reddito; 
circa il 50% sono donne e 2,5 milioni sono bambini sotto i 15 anni. 
Circa 22,5 milioni di persone (più di due terzi) vivono nell’ Africa Sub Sahariana. In alcune 
nazioni di questa area, la sieroprevalenza  è del 15% nei soggetti di età compresa tra i 15 e i 
49 anni, e può arrivare a sfiorare il 50% in alcune aree urbane tra persone ad alto rischi come 
le prostitute12.  
L’AIDS è ritenuto la causa principale della riduzione dell’aspettativa di vita (che potrebbe 
scendere a meno di 40 anni) registrata in molti paesi dell’Africa negli ultimi anni13. 
Circa 4,9 milioni di persone vivono in Asia, nello specifico 4 milioni di persone in Asia 
meridionale e sud-orientale; 6 milioni di persone in Asia centrale e Europa orientale e 800.000 
persone in Asia orientale. E’ significativa la riduzione della prevalenza in Myanmar, in 
Thailandia e in Cambogia,  ma si è alzata in altre aree come l’Indonesia e il Vietnam.  L’Asia 
centrale e l’ Europa orientale erano aree a bassa endemia, ma negli ultimi dieci anni il numero 
delle nuove infezioni è aumentato fino a che, nel 2007, il 90% delle nuove infezioni notificate 
sono registrate in Ucraina e nella Federazione Russa. 
Circa 1,8 milioni di persone vivono in America Latina e nei Caraibi. Il Brasile e Haiti 
ospitano il maggior numero di persone infette. L’epidemia è rallentata in queste aree negli 
anni, grazie agli sforzi fatti per la prevenzione e la terapia14. 
Circa 2,1 milioni vivono in Nord America e Europa centro-occidentale (Figura 5). Allarmante 
è l’incremento del numero di casi di AIDS registrato negli USA negli ultimi anni15,16. 
Possibili spiegazioni possono essere il precoce inizio dell’attività sessuale, l’assunzione di 
alcool e droghe, una scarsa consapevolezza e conoscenza del problema17,18
 
Figura 5. Numero stimato da adulti e bambini che vivono con infezione da HIV nel 2007. 
(Tratto da Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17/e 2008) 
. 
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E’ interessante notare che le aree a bassa prevalenza comprendono nazioni del Nord Africa, 
del Medio Oriente, dell’Oceania. 
 
2.2 Modalità di trasmissione dell’infezione 
 
L’epidemia da HIV-1 è originata in Africa equatoriale, da qui si è diffusa alla fine degli anni 
Settanta nelle isole caraibiche e in alcune aree metropolitane degli USA e del nord Europa. 
Turismo e scambi commerciali tra queste aree e quelle indenni ha contribuito alla diffusione 
del virus, insieme all’utilizzo di emoderivati provenienti dalle stesse regioni, fino allo 
sviluppo della pandemia negli anni ’80.     
HIV-2 ha tutt’ oggi una diffusione limitata a alcuni Stati africani (in particolare Guinea Bissau 
dove la prevalenza è del 7%) e in nazioni con marcata immigrazione da queste aree. Questo 
virus è meno patogeno rispetto a HIV 1, questo potrebbe spiegare la limitata diffusione a 
livello mondiale19
2.2A TRASMISSIONE PER VIA PARENTERALE 
.     
Il virus si trasmette per via parenterale, tramite rapporti sessuali, per trasmissione pre-
perinatale.  
 
 
L’uso di droghe endovena ha rappresentato, nel primo decennio di pandemia, un importante 
fattore di rischio in Paesi come USA, Canada, in gran parte delle Nazioni dell’America latina, 
in tutta l’Europa occidentale,  in Australia e in Nuova Zelanda; qui circa il 15-20% dei malati 
erano tossicodipendenti. Eccezione alla regola l’hanno fatta Italia e Spagna, dove i malati 
tossicodipendenti erano i due terzi del totale. In tali paesi questi soggetti hanno rappresentato 
il veicolo di diffusione dell’HIV. Si può affermare che negli anni il quadro in Italia è 
cambiato, i tossicodipendenti sono passati dal 69% nel 1985 al 8,6% nel 200720, mentre in 
altre aree come gli USA la percentuale dei casi è rimasta pressoché invariata (grafico 4). A 
livello Mondiale, nel 2005, la trasmissione legata allo scambio di siringa tra i 
tossicodipendenti era alla base del 10% dei nuovi casi di infezione; di un terzo escludendo 
l’Africa Sub Sahariana21. È stato anche stimato che nel 2004, 4 tossicodipendenti su 5 
vivevano in paesi in via di sviluppo e i paesi dove la maggioranza delle infezioni era attribuita 
all’uso di droga iniettiva erano Russia, Ucraina, Repubbliche dell’Asia centrale, Iran, Cina, 
Indonesia, Nepal e Vietnam22. Un periodo trascorso in carcere fa spesso parte della storia dei 
tossicodipendenti23. Studi condotti in Asia hanno dimostrato un rischio di infezione per i 
tossicodipendenti che assumevano droga in carcere più di sei volte maggiore rispetto ai 
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tossicodipendenti che si astenevano durante la detenzione24,25,26. Alcuni studi hanno anche 
riportato un più elevato rischio di trasmissione per via sessuale tra i tossicodipendenti, in 
aggiunta al rischio connesso con lo scambio di siringa27,28.   I programmi basati sulla terapia 
sostitutiva con metadone e i programmi basati sul’offerta gratuita di siringhe, si sono 
dimostrati efficaci nella prevenzione dell’infezione29. Il principale fattore alla base della 
diffusione dell’HIV nella regione eurasiatica, sarebbe stato secondo alcuni autori l’aumentata 
disponibilità di eroina proveniente soprattutto da Afghanistan, Laos e Birmania30,31.Tra coloro 
che fanno uso di droghe endovena, il rischio aumenta in modo proporzionale agli anni di 
tossicodipendenza, alla frequenza con cui si pratica lo scambio di siringhe e al numero dei 
partner con cui si scambiano, alla presenza di comorbidità psichiatriche, come i disturbi di 
personalità, all’uso di cocaina iniettabile o di “crack”32
 
. 
Altra modalità è la trasmissione attraverso sangue  e emoderivati, o trapianto di tessuti o di 
organi solidi infetti. Si stima che il 90-100% dei soggetti esposti a prodotti contaminati abbia 
acquisito l’infezione. Nei Paesi sovra citati, i trasfusi infettati rappresentano circa il 2% dei 
casi mentre gli emofilici l’1%. Tutti i casi teoricamente sono dovuti a infezioni antecedenti la 
primavera del 1985, epoca in cui fu introdotto il test obbligatorio per HIV sul sangue dei 
donatori. Oggi in questi Paesi il rischio di contrarre HIV da una trasfusione di sangue o 
emoderivati è estremamente basso poiché viene effettuato lo screening per l’antigene p24 e  
per gli anticorpi anti-HIV (1 e 2) ; in più sono esclusi dalla donazione i soggetti sieropositivi 
Grafico 4. Casi di AIDS in adulti e adolescenti negli USA per categoria di esposizione e anno di diagnosi. 
(Tratto da Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17/e 2008) 
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per HBV, per HCV e per la sifilide33. Un’ulteriore procedura di sicurezza è il trattamento al 
calore dei concentrati stessi. Anche se rimane impossibile eliminare completamente il rischio 
di contagio, poiché la ricerca degli anticorpi risulta negativa nelle prime settimane di 
infezione (periodo finestra), si sono verificati pochi casi di contagio da sangue di donatori 
nella fase precoce dell'infezione. Il rischio stimato di un risultato falso negativo nel testare il 
sangue di un donatore è uguale a 1: 676.00034. Nei Paesi a medio-basso reddito la situazione è 
diversa, il rischio di trasmissione è ancora alto, soprattutto in Africa sub-sahariana, dove lo 
screening routinario del sangue non è universalmente praticato. In altre regioni come l’India e 
la Cina un gran numero di persone ha contratto il virus dopo aver venduto il proprio sangue in 
luoghi dove venivano riutilizzati gli stessi aghi35
 
.  
Esiste anche la possibilità di contagio per esposizione accidentale in ambiente sanitario: per 
ferite con aghi (più pericolosi quelli cavi) o con altri taglienti contaminati con sangue infetto il 
rischio è pari allo 0,3%, mentre è dello 0,09% per l’esposizione di una mucosa al sangue e 
ancora più basso per l’esposizione di cute non integra. Non è stata documentata trasmissione 
attraverso pelle integra. In generale il rischio è associato all’esposizione a quantità di sangue 
relativamente abbondanti, all’alta carica virale (sangue di soggetto con infezione acuta o con 
AIDS), al contatto prolungato, alla profondità della lesione. In queste circostanze la 
chemioprofilassi è raccomandata e l’uso di farmaci antiretrovirali entro un’ora riducono il 
rischio di contagio. La durata del trattamento è di 28 giorni. Altri fluidi corporei come il 
liquido cefalorachidiano, il liquido sinoviale, il liquido amniotico, il liquido pleurico, il 
liquido pericardico e il liquido peritoneale, sono potenzialmente infettanti; il rischio di 
contrarre l’HIV con tali materiali biologici non è stato quantificato, ma è più basso rispetto al 
sangue. Non sono infettanti le secrezioni nasali, la saliva, il sudore, le lacrime, il vomito, le 
urine e le feci.                                                                
2.2B TRASMISSIONE PER VIA SESSUALE  
 
La via omosessuale/bisessuale maschile in Paesi come USA, Canada, e in gran parte delle 
nazioni dell’America Latina, in tutta l’Europa occidentale, in Australia e in Nuova Zelanda, 
ha rappresenta nel primo decennio di pandemia, la principale via di contagio. Circa il 70% dei 
malati era omosessuale. Dall’inizio della pandemia tra gli omosessuali maschi americani si 
sono contate 500.000 infezioni e 300.000 morti36. I Centers for Disease control and 
Prevention (CDC) degli Stati Uniti hanno stimato che nel 2003 il 63% delle nuove infezioni è 
avvenuto tra gli omosessuali maschi37. Nel 2005 il 49% dei casi diagnosticati di HIV/AIDS 
tra la popolazione generale è stato attribuito a rapporti omosessuali; sul solo campione 
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maschile questa percentuale arrivava al 67%. Quindi negli Stati Uniti, dove si stima che circa 
un milione di persone sia infetto da HIV, gli omosessuali  rappresentano ancora la categoria a 
maggior rischio nonostante la percentuale dei casi sia diminuita dall’inizio della pandemia 
(grafico 4)38.  
Si registra, con preoccupazione, una maggior diffusione dell’infezione tra gli afroamericani in 
generale e uno studio condotto negli USA nel 2004-2005 ha rilevato una prevalenza di 
infezione tra gli omosessuali neri pari al 46%, più del doppio rispetto al 21% di prevalenza tra 
gli omosessuali bianchi39. Alcuni dati rilevano una diffusione crescente dell’infezione tra gli 
omosessuali anche in Paesi in via di sviluppo, in alcuni dei quali i tassi di prevalenza 
dell’infezione nella popolazione generale, sono bassi o in diminuzione. Sicuramente in Africa 
e in Asia l’omosessualità è un fattore di rischio secondario rispetto all’eterosessualità, ma il 
fenomeno è sommerso e poco conosciuto, poiché l’omosessualità è considerata un reato ed è 
punita duramente in molte nazioni. L’UNAIDS ha dichiarato che la vulnerabilità nei confronti 
dell’infezione è drammaticamente aumentata dalla criminalizzazione dell’omosessualità40.  
Chiaro è che il rapporto anale di tipo recettivo, risultando molto spesso traumatizzante per la 
mucosa del retto, comporta un maggior  rischio di infezione (rispetto al rapporto vaginale), 
per l’inoculazione diretta nel sangue del virus oltre che per l’infezione di cellule bersaglio (le 
cellule di Langerhans). 
In Africa, in Brasile, ad Haiti la modalità d’infezione prevalente è da sempre quella 
eterosessuale. Qui l’infezione colpisce in ugual misura sia uomini che donne (rapporto 1:1), 
prevalentemente giovani adulti tra 15 e 50 anni. Preoccupante è la siero prevalenza 
nell’ambito della prostituzione che in alcuni Paesi (Kenya, Uganda, Ex-Zaire) arriva al 70%. 
L’infezione inoltre si sta diffondendo sempre più nelle aree rurali.  
In Asia l’infezione aveva presentato inizialmente una scarsa diffusione, ma a partire dalla 
seconda metà degli anni ’80 si è osservato un rapido incremento dei casi, specialmente in 
India e in Thailandia, sostenuto dalla diffusione per via eterosessuale41. Attualmente si è 
registrata una diminuzione della prevalenza in Thailandia a differenza di altre nazioni come 
l’Indonesia e il Vietnam.                                 
Nonostante l’incidenza di nuove infezioni sia stabile o in diminuzione in altre regioni 
dell’Africa, in  Sudafrica e negli altri Paesi della regione sub-sahariana, l’epidemia è ancora 
fuori controllo. La diffusione dell’infezione in Sudafrica è sostenuta dalla promiscuità 
sessuale, dai flussi migratori (dalle zone rurali verso i centri urbani e dai Paesi limitrofi), dalla 
disparità di genere e dalla limitata disponibilità di profilattici42
Anche nei paesi industrializzati la modalità di trasmissione eterosessuale sta assumendo 
enorme importanza; nel 2005 i rapporti eterosessuali sono stati responsabili del 32% dei casi 
.  
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di infezione da HIV/AIDS diagnosticati negli USA (grafico 4). La conseguenza di ciò è un 
aumento della percentuale delle donne infette, arrivate al 26% delle nuove diagnosi negli 
USA nel 200543
Fattori di rischio addizionali validi in generale per la trasmissione a carattere sessuale sono 
stati individuati nel numero di partners, in un più precoce inizio dell’attività sessuale, nella 
concomitanza di altre infezioni sessualmente trasmesse e l’uso di droghe per via iniettiva e 
non iniettiva
. 
44,45,46,47,48,49,50,51,52,53. Nel liquido seminale l’HIV è presente sia in forma libera, 
che all’interno delle cellule mononucleate, quindi uno stato infiammatorio come un uretrite, 
un epididimite, una vaginite o una vaginosi, con un aumento dei linfociti e dei monociti 
presenti localmente, determina una maggiore concentrazione del virus nello sperma e una più 
probabile trasmissione. Le malattie sessualmente trasmesse che determinano ulcerazione dei 
genitali sono fattori favorenti la trasmissione non solo perché determinano un aumento dei 
linfociti e dei monociti, ma anche perché creano delle soluzioni di continuo nella barriera 
mucosa che favorisce l’inoculazione diretta nel sangue del virus54. L’infezione da Virus 
Herpes simplex 2 e da Treponema pallidum sono le più comuni. Al contrario, la circoncisione 
maschile si è dimostrato un fattore protettivo, poiché riduce il rischio di microtraumi e 
ulcerazioni del prepuzio e del glande55. Alcuni autori ritengono che internet, facilitando gli 
incontri con eventuali partners occasionali, abbia favorito la diffusione dell’infezione56.                                                                                                                                   
Un fattore di rischio importante è la durata dell’esposizione ai liquidi infetti. L’esposizione 
prolungata della mucosa vaginale, cervicale e endometriale al liquido seminale infetto 
aumenta il rischio di infezione per le donne, ciò spiega il diverso tasso di trasmissione 
registrato per i due sessi e più alto per la donna. In alcuni studi è messo in evidenza che 
l’utilizzo dei contraccettivi orali aumenta l’incidenza di infezione di più di quanto ci si 
aspetterebbe  per il semplice non utilizzo del preservativo57; questo probabilmente per le 
modificazioni farmaco-relate indotte sulla mucosa cervicale, resa così più vulnerabile. Le 
ragazze adolescenti sembrano essere più suscettibili all’infezione dopo esposizione al virus 
per l’immaturità del tratto genitale (esposizione dell’epitelio colonnare per la maggiore 
ectopia cervicale) 58. Il principale fattore di rischio nella trasmissione sessuale rimane 
comunque il livello della viremia plasmatica. Una viremia inferiore a 1.500 copie/ml sembra 
essere correlata a un basso rischio di trasmissione59
 
. Poiché la viremia è più alta nell’infezione 
acuta da HIV e nello stadio di AIDS avanzato, questi soggetti sono i più infettanti. 
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2.2c La trasmissione pre-perinatale 
 
Questa modalità di trasmissione è estremamente significativa nei paesi in via di sviluppo dove 
la percentuale delle donne infette è identica a quella degli uomini. L’HIV può essere 
trasmesso da madre infetta al feto durante tutta la gravidanza (fin dal primo trimestre), durante 
il parto (la modalità più frequente di trasmissione) o l’allattamento. Circa il 25% delle 
infezioni vengono contratte nell’ultimo periodo della gravidanza per passaggio 
transplacentare (infezioni in utero), mentre la maggior parte (50-60%) vengono contratte 
durante il travaglio o al momento del parto tramite l’esposizione diretta a sangue o secrezioni 
infette, o per ingestione di sangue materno. Il restante 20% delle infezioni viene contratto 
postpartum, attraverso l’ingestione del latte materno infetto. In assenza di trattamento 
antiretrovirale, la probabilità di trasmissione è del 15%-25% nei paesi industrializzati, e del 
25%-35% nei paesi in via di sviluppo, dove le cure prenatali e la salute della madre sono 
precarie. Il rischio di trasmissione cresce proporzionalmente alla viremia e in modo 
inversamente proporzionale alla conta dei linfociti TCD4+ . E’ stato dimostrato, in donne non 
trattate, che valori di viremia superiori alle 10.000 copie/ml , erano associati con un rischio di 
trasmissione del 37%, valori tra 1.000 e 10.000 copie/ml erano associati a un rischio del 15% 
e valori inferiori a 1.000 copie/ml  erano associati  a un rischio del 5%. Tuttavia, anche se il 
valore dell’ RNA materno è molto utile nel predire il rischio medio di trasmissione in una 
popolazione, l’informazione che se ne può ricavare per le singole pazienti è più limitata, 
poiché una soglia di assoluta sicurezza non è stata stabilita e la trasmissione può avvenire 
anche con livelli non determinabili di HIV-RNA. La rottura prematura delle membrane 
amniotiche è associata con un aumentato rischio di trasmissione perinatale dell’HIV 
probabilmente in relazione all’aumentata durata dell’esposizione del feto alle secrezioni 
vaginali infette. Uno studio recente ha dimostrato che la rottura delle membrane più di 4 ore 
prima del parto è associata ad un rischio di trasmissione del 25%, in confronto a rischio del 
14% per le donne con rottura delle membrane entro 4 ore dal parto. Altri fattori di rischio 
sono la presenza di infezioni come corionamniosite, tutte le malattie sessualmente trasmesse, 
il parto pretermine, o l’esecuzione di amniocentesi o amnioscopia.  
La progressione dell’infezione è rapida nei bambini, i sintomi di malattia compaiono entro 
due anni dalla nascita, e se i casi non vengono identificati e trattati con antiretrovirali, il 
decesso può avvenire entro i due anni successivi (cioè a circa 4 anni di età). 
La terapia riduce il rischio di contagio all’1%, quindi, se si aggiunge il taglio cesareo, il 
rischio di trasmissioni pre-perinatale risulta del tutto occasionale nei paesi industrializzati. Gli 
schemi terapeutici attualmente usati in tali aree prevedono: 
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• Per le donne con sieropositività accertata al primo trimestre di gravidanza e senza 
terapia, l’utilizzo, a partire dalla 14° settimana, di Zidovudina, associata a un altro 
inibitore nucleotidico della trascrittasi inversa (NRTI) e a un inibitore delle proteasi 
(PI); stessa terapia per il neonato fino a sei settimane di vita.   
• Per le donne con sieropositività accertata durante la gravidanza e senza terapia, si 
inizia con la Zidovudina, associata a un altro inibitore nucleotidico della trascrittasi 
inversa (NRTI) e a un inibitore delle proteasi (PI); stessa terapia per il neonato fino a 
sei settimana dopo il parto. 
• Per le donne sieropositive gravide che hanno in corso una terapia antiretrovirale, si 
continuare la terapia in corso, con l’aggiunta di Zidovudina se non compresa nel 
regime terapeutico, in più si esegue il trattamento con Zidovudina, associata a un altro 
inibitore nucleotidico della trascrittasi inversa (NRTI) e a un inibitore delle proteasi 
(PI) nel neonato fino a sei settimana dopo il parto. Si deve informare la gestante sui 
possibili rischi teratogeni per il feto che potrebbero derivare dalla prosecuzione della 
terapia. Se la donna era stata trattata in precedenza con Zidovudina è consigliabile 
verificare la presenza di mutazioni che possono conferire resistenza. 
• Per le donne già in terapia antiretrovirale in cui lo stato di gravidanza viene accertato 
entro il primo trimestre, è possibile interrompere tutte le terapie e reintrodurle 
simultaneamente dopo la 14° settimana, con l’inclusione della Zidovudina alla 
gestante, e somministrare Zidovudina, associata a un altro inibitore nucleotidico della 
trascrittasi inversa (NRTI) e a un inibitore delle proteasi (PI) al neonato fino a sei 
settimana dopo il parto.  
• Per le donne sieropositive in travaglio di parto senza precedente terapia antiretrovirale  
si somministra Zidovudina e Lamivudina, la stessa terapia si somministra per 1 
settimana al neonato (riduzione del rischio di trasmissione del 38%).  
• Nel neonato da madre senza precedente terapia antiretrovirale si deve iniziare una 
terapia singola con Zidovudina oppure combinata, entro le prime 48 ore dal parto, da 
proseguire per 6 settimane. 60,61
 
 
Diversi studi clinici hanno dimostrato l’efficacia preventiva del parto cesareo nelle donne che 
hanno assunto terapia in gravidanza. Questa procedura deve essere discussa con la gestante e 
può essere offerta in aggiunta alla terapia farmacologica, in particolare a quelle gestanti che 
non assumevano terapia prima della gravidanza e con elevata carica virale nel corso del terzo 
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trimestre. In ogni caso, è importante evitare l’allattamento al seno poiché l’HIV è stato isolato 
dal latte sia libero, sia associato alle cellule (quindi infezioni come le mastiti aumentano il 
rischio di contagio). C’è una relazione lineare tra la durata dell’allattamento materno e la 
probabilità della trasmissione postnatale dell’HIV. E’ stato dimostrato che dal 2° al 6° mese di 
allattamento l’incidenza della trasmissione è dello 0.7% per mese. Durante i mesi successivi il 
rischio diminuisce ed è dello 0.6% per mese tra i 6 e gli 11 mesi, e dello 0.3% tra i 12 e i 18 
mesi. 
Nei Paesi del terzo Mondo, poiché il latte materno è l’unica fonte di adeguato nutrimento per 
il bambino, l’approccio ottimale sarebbe quello di fornire terapia antiretrovirale continuativa 
alla madre.  Sebbene questa modalità di trasmissione oggi sia molto meno rilevante nei paesi 
industrializzati, rispetto ai primi anni ’90, (negli USA il picco è stato raggiunto nel 1992) 
(grafico 5), nelle nazioni più povere continua ad essere un enorme problema socio-sanitario.  
Uno delle questioni principali è che poche donne vengono testate per l’HIV-sieropositività. 
 
Grafico 5. Numero stimato di casi di AIDS in bambini <13 anni per anno di diagnosi (1992-2005) in 50 Stati e 
nel distretto di Columbia. (Tratto da Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17/e 2008) 
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2.2d  Conclusioni 
 
Negli USA, come in molti altri stati occidentali, gran parte delle diagnosi vengono poste in 
fase avanzata di immunodepressione62. Uno recente studio americano ha rilevato che, nel 
45% dei casi di AIDS osservati, la diagnosi di infezione da HIV era stata posta meno di un 
anno prima63. Un altro studio ha rilevato una diminuzione del livello medio di CD4 alla 
diagnosi nel campione osservato, da 371 cellule/µl nel periodo 1990-1994 a 276 cellule/µl nel 
periodo 2003-200664. I cosiddetti “late testers” hanno convissuto con l’infezione senza 
esserne consapevoli per 5-10 anni, durante i quali non hanno presumibilmente adottato 
precauzioni e possono aver trasmesso l’infezione. Lo stesso studio ha individuato alcune 
caratteristiche associate alla condizione di “late tester”: età giovanile, eterosessualità, bassa 
scolarità, appartenenza a minoranze etniche (principalmente afroamericani ed ispanici)65. 
Alcuni autori hanno stimato che il 25% dei soggetti infetti e non consapevoli del loro stato è 
responsabile di più della metà dei nuovi casi di trasmissione66, gli soggetti indulgono molto 
più frequentemente in comportamenti sessuali a rischio rispetto ai soggetti infetti ma 
consapevoli67. La consapevolezza del proprio stato di infezione riduce la trasmissione non 
solo perché induce una riduzione dei comportamenti a rischio, ma anche perché porta il 
soggetto ad essere inserito in un programma di assistenza e spesso di trattamento 
farmacologico antiretrovirale, che riducendo la carica virale riduce il rischio di 
trasmissione68,69,70. Per questo i CDC (Centers for Disease Control and Prevention) hanno 
messo in atto politiche mirate ad estendere l’utilizzo del test, come offerta del test anche in 
occasione di prestazioni sanitarie occasionali, come nei centri di primo soccorso, offerta del 
test mirata a soggetti a rischio, tramite reti sociali di assistenza e di volontariato, 
semplificazione delle procedure per l’esecuzione del test come routine per i soggetti 
ricoverati. Quest’ultima strategia si basa sul concetto di opt out: il paziente viene sottoposto al 
test a meno che non dichiari in modo chiaro e dimostrabile di rifiutarlo. Attualmente, in molti 
paesi, come in Italia, l’esecuzione del test si basa su un sistema di tipo opt in: al paziente 
viene richiesto di rilasciare una dichiarazione firmata con la quale accetta di sottoporsi al test. 
Questo comporta chiaramente una tendenza da parte dei sanitari ad eseguire il test solo in casi 
di forte sospetto, non di routine.  
Una trattazione specifica meriterebbe l’argomento dell’infezione da HIV entro le mura delle 
carceri, se si considera ad esempio che nelle carceri italiane si trovano più di 1.500 persone 
sieropositivi, pari al 2,5% dei detenuti71, dato che probabilmente sottostima le vere 
dimensioni del problema, visto che il test è volontario.  
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In conclusione si può affermare che negli anni ’80 e ’90 i soggetti infetti in America, in 
Europa e in Oceania erano principalmente giovani uomini bianchi, omosessuali e/o 
tossicodipendenti e che oggi in queste aree il quadro epidemiologico sta cambiando. Negli 
USA l’infezione interessa sempre più le minoranze, in particolare gli afroamericani, se si 
considera che nel 2005 costituivano il 49% degli infetti da HIV e più della metà dei nuovi 
casi, pur rappresentando solo  il 13% della popolazione generale72. Anche la proporzione 
degli ispanici tra i nuovi casi di infezione è andata aumentando rispetto ai bianchi73. La 
vulnerabilità delle minoranze etniche all’infezione trova probabilmente spiegazione in un 
complesso insieme di fattori, tra cui sono sicuramente importanti il ridotto accesso ai servizi 
sanitari, l’uso di droghe e la carcerazione74. Anche le donne sono sempre più colpite. Nelle 
statistiche statunitensi i casi di AIDS in questa categoria sono passati dal 7% del 1985 al 27% 
del 200575. In futuro è atteso un aumento delle donne infette, dato che acquisiscono 
l’infezione per via sessuale con maggiore facilità. Di conseguenza aumenteranno i casi di 
AIDS pediatrico76
  
.  
Nel Mondo, l’epidemia va sempre più assumendo i caratteri di una infezione a trasmissione 
sessuale. L’AIDS non è più una malattia dei giovani maschi occidentali, ma una patologia che 
colpisce uomini e donne in età fertile e bambini nel Terzo Mondo.  
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3.Il quadro epidemiologico in Italia 
 
Il Ministero della Salute, con il DM del 31 marzo 2008, ha istituito il sistema di sorveglianza 
nazionale delle nuove diagnosi di infezione da HIV, provvedendo ad aggiungere l’infezione 
da HIV all’elenco della Classe III delle malattie infettive sottoposte a notifica obbligatoria. 
Fino ad oggi, infatti, solo l’AIDS era sottoposto a notifica obbligatoria, mentre l’infezione da 
HIV (in fase pre-AIDS) non lo era. 
Sulla scorta di tale decreto varie regioni stanno preparando l’attivazione del sistema regionale 
di sorveglianza. Tuttavia, già da vari anni alcune regioni e province si sono organizzate in 
modo autonomo e hanno raccolto informazioni sulle nuove diagnosi di infezione da HIV, 
inviandole periodicamente al COA (Centro Operativo AIDS dell’Istituto Superiore di Sanità). 
I tempi per la raccolta completa dei dati variano da regione a regione. 
Le regioni che, al 2008, hanno già istituito un sistema di sorveglianza sono: Lazio (dal 1985), 
Veneto (dal 1988), Friuli-Venezia Giulia (dal 1985), Piemonte (dal 1999), Liguria (dal 2001), 
e Puglia (dal 2007); inoltre raccolgono dati di sorveglianza anche le province di Modena (dal 
1985), Trento (dal 1985), Bolzano (dal 1985), Sassari (dal 1987), Rimini (dal 2002) e Catania 
(dal 2007). 
I casi segnalati da queste aree non rappresentano certamente tutti i casi di nuove infezioni da 
HIV che si verificano in Italia, ma in attesa di dati nazionali, possono fornire un’utile 
indicazione sulla diffusione e sull’andamento temporale dell’infezione da HIV nel nostro 
Paese.  
In Italia si stima che vivano attualmente circa 150.000 persone con HIV/AIDS.  
Dall’inizio dell’epidemia nel 1982 a dicembre 2008 si sono registrati circa 60.500 casi di 
AIDS, tra questi i decessi sono stati circa 39.000. Nel solo 2008 sono stati notificati al COA 
1.238 nuovi casi di AIDS.  Nel periodo 1985-2007 sono state riportate, nelle 12 
regioni/province, 40.676 nuove diagnosi di infezione da HIV (28.760 maschi, 11.902 
femmine).  
Le regioni più colpite sono nell’ordine: Lombardia, Liguria, Emilia-Romagna e Toscana. È 
evidente la persistenza di un gradiente Nord-Sud nella diffusione della malattia, come risulta 
dai tassi di incidenza che continuano a essere mediamente più bassi nelle regioni meridionali. 
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L’incidenza dei casi di AIDS notificati è cresciuta fino al 1995, per poi diminuire rapidamente 
dal 1996 al 2001 e rimanere pressoché stabile (grafico 6). 
 
 
 
 
Grafico 6. Casi di AIDS in Italia per anno di diagnosi, corretti per ritardo di notifica e tasso di incidenza al    
31/12/2008. (Tratto da Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanità). 
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L’incidenza delle nuove diagnosi di infezione da HIV ha visto un picco di segnalazioni nel 
1987, poi una riduzione fino al 1998 ed una successiva stabilizzazione (grafico 7). 
 
Grafico 7. Incidenza annuale delle nuove diagnosi di infezione da HIV per genere. (Tratto da 
Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanità). 
. 
Questo andamento è stato simile nei due sessi. Tuttavia, la proporzione di donne è aumentata 
rispetto agli anni ‘80: il rapporto maschi/femmine, che era pari a 3,5 nel 1985, è diventato di 
2,5 nel 2007. Nell’ultimo decennio la proporzione di pazienti di sesso femminile è rimasta 
sostanzialmente stabile intorno al 23-25%. 
Si osserva un aumento dell’età media al momento della diagnosi di infezione, aumentata da 
26 anni a 37 anni per i maschi e da 24 anni a 33 anni per le femmine dal 1985 al 2007 (grafico 
8), insieme ad un cambiamento nelle modalità di trasmissione più frequenti: i 
tossicodipendenti sono passati dal 69% nel 1985 al 8,6% nel 2007, mentre i casi attribuibili a 
trasmissione sessuale (eterosessuale e omosessuale /bisessuale) nello stesso periodo sono 
aumentati dal 13,3% al 73,7%  ( grafico 9).      
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Grafico 8. Età media delle nuove diagnosi di infezione da HIV per genere e anno. (Tratto da Notiziario 
dell’Istituto Superiore di Sanità). 
 
 
Grafico 9. Distribuzione percentuale delle nuove diagnosi di infezione da HIV per modalità di trasmissione e 
anno.  (Tratto da Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanità). 
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Per una parte delle persone con una nuova diagnosi di infezione da HIV, non è stato possibile 
stabilire la modalità di trasmissione: nel 2007 questa percentuale è stata del 17,7%. La 
proporzione di stranieri tra le nuove diagnosi di infezione da HIV è aumentata dall’11% nel 
1992 al 32% nel 2007. La maggior parte degli stranieri proviene dall’Africa (41,2%) e 
dall’America Latina (25,2%), mentre il 16,1% proviene da altri paesi europei. I contatti 
eterosessuali rappresentano la modalità di trasmissione più frequente tra gli stranieri (54%); la 
percentuale di immigrati che ha acquisito l’infezione attraverso questa via è aumentata, 
passando dal 24,6% nel 1992 al 75,9% nel 2007.  La diffusione dell’AIDS pediatrico sembra 
ricalcare la distribuzione geografica dell’epidemia negli adulti. La cospicua diminuzione dei 
casi di AIDS pediatrici, che si è registrata a partire dal 1997, può considerarsi l’effetto 
combinato dell’applicazione delle linee guida relative al trattamento antiretrovirale delle 
donne in gravidanza per ridurre la trasmissione verticale, e della terapia antiretrovirale che 
allunga il tempo di incubazione della malattia nei bambini infetti. Diminuisce il tasso di 
trasmissione dell’infezione da madre a bambino da circa il 20% all’inizio della pandemia, a 
meno del 2% oggi. 
Dal 1995 ad oggi si è passati dai 5.653 casi di malattia conclamata ai circa 1.300 del 2008. 
Questo grazie all’effetto della terapia antiretrovirale combinata. Il trattamento, infatti, ha 
rallentato la progressione della malattia (la durata del tempo di incubazione dell’AIDS, che 
era di circa 10 anni, oggi è almeno raddoppiato), riducendo sia il numero dei pazienti AIDS 
che il numero dei decessi. 
L’aumento della sopravvivenza determina un incremento del numero delle persone 
sieropositive viventi (se ne stimano, oggi, almeno 150.000). 
E’ comunque in aumento anche il numero delle persone che scoprono di essere sieropositive 
solo al momento della diagnosi di AIDS; questa percentuale è aumentata dal 21% nel 1996 al 
60% nel 2008. Questo dato suggerisce che una parte rilevante di persone infette, soprattutto 
fra coloro che hanno acquisito l’infezione per via sessuale e fra gli stranieri, ignora per molti 
anni la propria sieropositività; ciò impedisce loro di entrare precocemente in trattamento e di 
adottare quelle precauzioni che potrebbero diminuire il rischio di diffusione dell’infezione. 
Questo rispecchia il quadro che si sta delineando negli USA.  
Le patologie causa di notifica sono cambiate negli anni (tabella 4). Prima del 1997 le 
principali erano rappresentate da candidosi, il 23,4% dei casi, da neurotoxoplasmosi, l’8,4%, 
da encefalite HIV-relata, il 7%. Nel 2008 le percentuali sono scese  rispettivamente al 16,7%, 
al 6,7% e al 5,7%. I casi legati alla pneumocistosi sono rimasti pressoché invariati, mentre 
sono aumentati i casi di tubercolosi polmonare, con picco nel 2003-2004, i casi di linfomi, che 
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oggi sono più del doppio (dal 2,9% prima del 1997 al 6,4% nel 2008), i casi di wasting 
syndrome che sono passati dal 7,2% del periodo precedente il 1997 al 9,6% del 2008 e infine i 
casi legati a polmoniti ricorrenti che erano 1,4% prima del 1997 e oggi sono 2,2%. 
 
 
Tabella 4. Distribuzione percentuale delle patologie indicative di AIDS in adulti per anno di diagnosi. 
Tratto da Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanità 
 
Il quadro immunologico e virologico al momento della diagnosi di AIDS in pazienti che 
hanno effettuato almeno un precedente trattamento antiretrovirale è migliore rispetto a coloro 
che non hanno effettuato alcuna terapia. Anche il quadro delle patologie HIV-relate è 
differente tra trattati e non trattati. In particolare, si evidenzia una proporzione minore di 
polmonite da Pneumocystis jiroveci (PCP) e toxoplasmosi tra i pazienti che hanno assunto 
terapia, a fronte di una percentuale più elevata di candidosi, linfomi, polmoniti ricorrenti e 
carcinoma cervicale invasivo. 
Si può concludere che dopo un picco di infezioni verificatosi alla fine degli anni ’80, in Italia 
si è registrata una progressiva diminuzione dei nuovi casi di infezione fino alla fine degli anni 
’90. Successivamente, il numero di nuove infezioni si è stabilizzato, anche se negli ultimi anni 
appare in aumento in alcune zone; questo andamento potrebbe preludere a una possibile 
riattivazione dell’epidemia in varie aree del nostro paese. Viceversa, l’incidenza dei casi di 
AIDS continua a diminuire dal 1996, questo non è attribuibile a una riduzione delle nuove 
infezioni da HIV, ma piuttosto all’effetto delle terapie antiretrovirali combinate. 77
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4. La realtà locale 
 
I dati epidemiologici locali si basano principalmente sul Registro Regionale AIDS, istituito 
dalla Regione Toscana nel 1985. Tale registro prevede la notifica dei soli casi di AIDS 
conclamato e non include quindi la sempre maggiore quota di pazienti sieropositivi seguiti 
ambulatorialmente e che iniziano terapia antiretrovirale senza sviluppare il quadro di grave 
immunodepressione che porta alla notifica. La Regione Toscana sta attualmente adeguando il 
sistema di raccolta dati in questo senso. 
Dall’inizio della pandemia fino al 24 novembre 2008 sono stati notificati in Toscana 3.978 
casi di AIDS; nel solo 2007 i casi notificati sono stati 114 (tabella 5).  
 
 
Tabella 5. Distribuzione dei casi di AIDS per anno di diagnosi in Toscana, 1985-2007. 
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Il tasso di incidenza dei casi di AIDS è andato diminuendo, probabilmente grazie alla terapia 
antiretrovirale, mentre il tasso di prevalenza è andato aumentando, grazie all’aumentata 
sopravvivenza dei malati (legata principalmente all’efficacia delle terapie) (grafico 10). 
 
 
 
 
 
Grafico 10. Tassi di incidenza e prevalenza dei casi di AIDS (x 100.000 abitanti). Toscana, 1988-2006  
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Le varie province della Toscana presentano una diversa incidenza di casi di AIDS, legata 
probabilmente a fattori epidemiologici locali, ad esempio le dimensioni della 
tossicodipendenza e della prostituzione (tabella 6). 
 
 
 
 
 
 
Tabella 6. Distribuzione dei casi incidenti di AIDS per Azienda USL di residenza, tasso di incidenza per 100.000 
abitanti per triennio di diagnosi. Toscana, 1989-2006. 
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In Toscana l'AIDS non può più essere considerata una malattia dei giovani come in passato, 
dato che l'età media alla diagnosi adesso è di 44 anni per gli uomini e 39 per le donne. Nei 
primi dieci anni di epidemia i tossicodipendenti rappresentavano più del 50% dei nuovi casi di 
AIDS, poi la percentuale è scesa in modo pressoché lineare fino a arrivare oggi a poco più del 
20%. Attualmente la modalità di trasmissione più frequente è quella eterosessuale, che ha 
riguardato nell'ultimo triennio 2005-2007 il 47% dei malati; la percentuale dei casi è cresciuta 
in modo esponenziale dalla fine degli anni ottanta ad ora. La percentuale dei soggetti 
omosessuali è rimasta pressoché costante negli anni e rappresenta oggi circa il 25% dei casi 
(grafico 11). 
 
 
Grafico 11. Distribuzione percentuale dei casi di AIDS di soggetti adulti residenti in Toscana per categoria di 
trasmissione e anno di diagnosi. Toscana, 1985-2006 
 
L’indagine Edit (Epidemiologia dei determinanti dell’infortunistica stradale in Toscana – 
Agenzia regionale di sanità della Toscana 2008) sui comportamenti a rischio e gli stili di vita 
dei giovani toscani rivela che, quasi la metà degli adolescenti intervistati ha già avuto un  
rapporto sessuale completo. Dalla stessa indagine emerge che gli adolescenti utilizzano il 
profilattico prevalentemente come metodo contraccettivo, piuttosto che come metodo 
protettivo contro infezioni a trasmissione sessuale. La scarsa percezione del rischio è provato 
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anche dal fatto che la maggioranza delle infezioni viene scoperta in fase avanzata, spesso al 
momento in cui si manifesta la malattia78
 
Grafico 12. Distribuzione percentuale dei casi di AIDS i residenti in Toscana per categoria di trasmissione e 
tempo intercorso tra la data di sieropositività e la data di diagnosi di AIDS. Toscana, 2002-2006. 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
I pazienti eterosessuali infatti si caratterizzano per un maggior ritardo nel riscontro della 
sieropositività rispetto agli omosessuali ed ai tossicodipendenti, presentandosi spesso ai 
servizi sanitari in stato di avanzata immunodepressione (grafico 12). 
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Nella tabella qui di seguito sono riportati le più frequenti cause di notifica di AIDS negli 
ultimi anni in Toscana. La prima causa è la PCP, seguita dall’infezione da CMV, il sarcoma di 
Kaposi (registrato in crescita negli ultimi anni), la wasting syndrome e il linfoma 
immunoblastico (registrato in crescita negli ultimi anni) e la neurotoxoplasmosi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Tabella 7. Distribuzione delle patologie indicative di 
AIDS (1) in casi di AIDS 
   di soggetti residenti in Toscana ovunque diagnosticati nel periodo 2006-2008 
        Patologie indicative 2006 2007 2008 Totale % 
2 Candidosi esafaea 15 19 10 44 11,5 
3 Criptococcosi extrapolmonare   4 6 2 12 3,1 
4 
Criptosporidiosi intestinale 
cronica 1 0 1 2 0,5 
5 
Cytomegalovirus, malattia 
sistemica 4 8 12 24 6,3 
6 Cytomegalovirus, retinite 1 5 2 8 2,1 
7 Encefalopatia da HIV 3 5 4 12 3,1 
8 
Herpes simplex: ulcera/e 
croniche 2 3 0 5 1,3 
9 Isosporidiosi cronica intestinale 0 0 1 1 0,3 
10 Sarcoma di Kaposi 9 11 14 34 8,9 
11 Linfoma di Burkitt 2 2 2 6 1,6 
12 Linfoma immunoblastico 7 8 16 31 8,1 
13 Linfoma primitivo cerebrale 0 0 1 1 0,3 
14 M. Avium e M. Kansasii 2 2 2 6 1,6 
15 
M. tubercolosis disseminata o 
extrapolmonare 4 9 5 18 4,7 
17 
Polmonite da pneumocystis 
carinii 31 29 27 87 22,8 
18 
Leucoencefalopatia multif. 
Progressiva 1 4 1 6 1,6 
19 Sepsi da salmonella ricorrente 1 2 1 4 1,0 
20 Toxoplasmosi cerebrale 8 8 7 23 6,0 
21 Wasting sindrome da HIV 6 19 7 32 8,4 
26 Carcinoma cervicale invasivo 0 1 1 2 0,5 
27 Polmonite ricorrente 7 3 3 13 3,4 
28 Tubercolosi polmonare 2 4 5 11 2,9 
    110 148 124 382 100,0 
(1) per ogni caso di AIDS possono essere indicate più di una patologia indicativa di AIDS 
Pertanto il numero di patologie riportate per anno può essere superiore al numero dei 
casi diagnosticati nello stesso anno 
            Fonte: Registro Regionale AIDS 
     Elaborazioni a cura dell'Osservatorio di 
Epidemiologia -  
    Agenzia regionale di sanità della 
Toscana 
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5.Il trattamento antriretrovirale 
5.1 Accesso alla terapia antiretrovirale  
 
Mentre all’inizio dell’epidemia la diagnosi di infezione da HIV equivaleva ad una condanna a 
morte, oggi grazie alla terapia antiretrovirale, la mortalità generale nei pazienti con infezione 
da  HIV è drasticamente diminuita79
Nel 2003 le Nazioni Unite, con l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), hanno 
proclamato il loro impegno ad assicurare il trattamento a tre milioni di persone entro il 2005
.  
80, 
tale obiettivo è stato raggiunto alla fine del 2007, quando circa tre milioni di pazienti erano in 
trattamento e di questi, circa un milione nei paesi in via di sviluppo. Globalmente i pazienti in 
trattamento erano quasi un milione in più rispetto all’anno precedente, ma appena il 31% di 
coloro che si stima ne avessero bisogno. In sintesi siamo ancora lontani dal raggiungimento 
degli obiettivi di accesso universale alle terapia. Alla fine del 2007, il divario tra i 
finanziamenti necessari ai sistemi sanitari “deboli”, come quelli dei paesi del terzo mondo, e 
quelli disponibili è stato stimato a 8,1 miliardi di dollari.  Per raggiungere gli obiettivi di un 
accesso universale alle cure, il finanziamento dovrà più che quadruplicare e arrivare a 35 
miliardi di dollari nel 201081. Nel 2006 le Nazioni Unite e l’OMS hanno posto come obiettivo 
per il 2010 il raggiungimento dell’accesso universale a servizi di prevenzione, cura e 
supporto. Secondo un nuovo rapporto pubblicato dall'Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS), il Fondo delle Nazioni Unite per l'Infanzia (UNICEF) e il Programma delle Nazioni 
Unite sui HIV/AIDS (UNAIDS) nel 2009, più di 4 milioni di persone a basso e medio reddito 
sono stati sottoposti a terapia antiretrovirale alla fine del 2008. I maggiori progressi si sono 
registrati in Africa sub-sahariana, dove sono concentrati i due terzi di tutti i casi di contagio.82  
Sono stati messi in evidenza altri benefici, tra cui un più ampio accesso al test HIV, al 
counceling e ai servizi per la prevenzione della trasmissione dell'HIV da madre a figlio. Nel 
2008, l'accesso ai servizi HIV per le donne ei bambini è migliorata. Circa il 45% delle donne 
sieropositive in gravidanza hanno ricevuto farmaci antiretrovirali per prevenire la 
trasmissione dell'HIV ai loro figli, una percentuale in crescita dal 35% del 2007. Più bambini 
beneficiano di programmi pediatrici di terapia antiretrovirale: il numero di bambini sotto i 15 
anni di età che l’hanno ricevuto è passato da circa 198.000 nel 2007 a 275.700 nel 2008, 
raggiungendo il 38% di chi è nel bisogno83. I prezzi dei farmaci più comunemente usati sono 
diminuiti in modo significativo negli ultimi anni, contribuendo ad una più ampia disponibilità 
del trattamento. Il costo della maggior parte dei regimi di prima linea è diminuito del 10-40% 
tra il 2006 e il 2008. Tuttavia, continuano ad essere troppo costosi per i paesi più poveri. Si 
teme che l’attuale crisi finanziaria mondiale possa mettere a rischio ulteriori progressi84. 
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Tuttavia, nei Paesi ricchi, la terapia antiretrovirale è universalmente disponibile e accessibile 
gratuitamente. Esiste il problema della selezione di ceppi virali resistenti, soprattutto nel caso 
di pazienti già sottoposti a numerosi schemi terapeutici (multi experienced), e i farmaci non 
sono privi di effetti collaterali e controindicazioni, ma comunque oggi c’è un’ampia scelta di 
molecole con diverso meccanismo d’azione a nostra disposizione. 
La disponibilità di farmaci efficaci ha trasformato anche l’organizzazione dei servizi rivolti ai 
pazienti, oggi la gestione dell’infezione da HIV è in massima parte ambulatoriale, in questo 
modo la maggior parte dei soggetti svolge una vita lavorativa e sociale normali, assume la 
terapia e si presenta periodicamente per i controlli. 
 
5.2  Le linee guida internazionali  
 
La conferenza mondiale sull'infezione da HIV tenutasi a Vancouver, Canada, nel 1996, è 
diventata una pietra miliare nella storia della malattia, in quanto per la prima volta vennero 
mostrati i risultati delle nuove combinazioni terapeutiche. Il motto coniato dal dott. David Ho, 
"Hit early, hit hard", cioè "Colpisci presto, colpisci forte", ha modificato radicalmente 
l'atteggiamento terapeutico nei confronti dell'infezione, portando ad iniziare la terapia più 
precocemente di quanto non venisse fatto in passato. Il razionale di questa strategia consiste 
nell'iniziare il prima possibile la terapia in modo da bloccare la replicazione virale quando il 
sistema immunitario è ancora efficiente e quindi in grado di recuperare pienamente le sue 
funzioni, e prima che insorgano mutazioni nella popolazione virale in grado di indurre 
resistenza alla terapia stessa.  
Un inizio relativamente precoce della terapia antiretrovirale sembra favorire un miglior 
controllo della replicazione virale ed un migliore recupero immunologico e inoltre riduce 
l’incidenza della tubercolosi polmonare che può verificarsi anche in soggetti con livelli di 
deficit immunologico non grave85
La decisione di iniziare la terapia dovrà quindi essere individualizzata, considerando il 
rapporto rischio-beneficio per i malati, considerando l’insorgenza precoce di possibili effetti 
collaterali in soggetti che dovranno fare terapia per tutta la vita. Dovrebbe essere 
. 
Un’importante implicazione di sanità pubblica potrebbe anche essere rappresentata, dalla 
possibilità di ridurre la trasmissione del virus. 
Tuttavia, anche persone che hanno raggiunto livelli non più dimostrabili di HIV nel plasma, 
possono avere significativi livelli di virus libero o associato a cellule linfocitarie nel liquido 
seminale e nelle secrezioni vaginali, per cui non è possibile escludere la trasmissione 
dell’infezione anche in corso di terapia antiretrovirale pienamente efficace. 
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prevalentemente basata sulla stima del rischio di progressione e sulla volontà del paziente, 
opportunamente informato, di iniziare una terapia, sicuramente efficace nel breve/medio 
termine, ma complessa e difficile da seguire, e che non è scevra da effetti collaterali anche 
rilevanti. 
Per stabilire il momento ideale per l’inizio della terapia, si tende oggi a dare un maggior peso 
al numero assoluto dei linfociti CD4+, perché essi costituiscono l’indicatore più efficiente del 
rischio di sviluppare una infezione opportunistica. Il livello plasmatico dell’HIV-RNA resta 
comunque un indicatore importante del rischio di progressione a medio-lungo termine, poiché 
riflette il livello di replicazione virale e correla con il tasso di caduta dei linfociti CD4+. 
Nella Tabella 8 sono riportate le indicazioni per l’inizio della terapia in pazienti 
non precedentemente trattati. 
 
 
Tabella 8. Indicazioni per l’inizio della terapia antiretrovirale 
Caratteristiche dei 
pazienti 
Inizio della Terapia 
Pazienti sintomatici o 
asintomatici con CD4+ < 
350 cellule/µl.  
Sempre raccomandato indipendentemente dal valore dell’HIV-
RNA. 
Pazienti asintomatici con 
valori di CD4 compresi tra 
350 e 500 cellule/µl. 
Questi pazienti non presentano in genere un elevato e rapido 
rischio di progressione clinica. Considerare l’inizio della 
terapia in caso di rapida caduta dei CD4+ (sia in termini 
assoluti che percentuali) o se l’HIV-RNA è > 30.000 copie/ml 
. 
Pazienti asintomatici con 
CD4 > 500 cellule/µl. 
Queste persone non dovrebbero iniziare la terapia antivirale. 
Tuttavia, la terapia può essere presa in considerazione in casi 
particolari (carica virale plasmatica particolarmente elevata, > 
100.000 copie/ml, e/o significativa e rapida discesa dei 
linfociti CD4). 
 
Altro aspetto importante è la possibile insorgenza di resistenze multiple, in grado di rendere 
inefficace l'azione dei farmaci, giungendo al “fallimento” terapeutico. Vengono considerati 
fallimenti terapeutici sia il mancato controllo della replicazione virale (fallimento virologico, 
inteso come una mancata riduzione della viremia di almeno un logaritmo dopo 3 mesi di 
terapia, o una mancata negativizzazione della viremia dopo 6 mesi di terapia, oppure il 
ritorno della carica virale al di sopra della soglia di rilevabilità dopo la sua negativizzazione), 
sia l’insufficiente recupero del numero dei linfociti TCD4+ (fallimento immunologico), sia 
una progressione clinica della malattia (fallimento clinico). Spesso si verificano uno di 
seguito all’altro, ma non è obbligatorio.86 Prima di iniziare una terapia antiretrovirale è 
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opportuno considerare anche le possibilità di trattamento che potranno essere usate dopo un 
eventuale fallimento del regime iniziale.  
Oggi l’obiettivo della terapia è quello di cronicizzare l'infezione, cioè di arrestarne 
l'evoluzione a tempo indeterminato  e di aumentare notevolmente le difese immunitarie del 
soggetto.  
 
5.3 I farmaci antiretrovirali 
 
I farmaci antiretrovirali appartengono a 4 grandi classi. 
Inibitori della trascrittasi inversa (NRTI e NNRTI), inibitori delle proteasi (PI), inibitori 
dell’ingresso e inibitori dell’integrasi. Questi farmaci agiscono su proteine diverse del virus, 
bloccando in punti diversi le replicazione virale, hanno quindi un azione sinergica e vengono 
usati esclusivamente in combinazioni terapeutiche. L'impiego di una terapia di combinazione 
con farmaci diversi consente di aggredire il virus da più punti del suo ciclo vitale, riducendo 
così la possibilità che questo possa andare incontro a mutazioni e quindi sviluppare resistenza. 
 
INIBITORI DELLA TRASCRITTASI INVERSA (NRTI)  
Sono stati i primi farmaci usciti in commercio, si distinguono due classi farmacologiche, gli 
inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI) e gli inibitori non nucleosidici della 
trascrittasi inversa (NNRTI). 
 
ANALOGHI NUCLEOSIDICI Sono inibitorio competitivi della trascrittasi inversa virale 
(RT), vengono incorporati nella catena crescenti di HIV-RNA, agiscono sostituendosi alle 
basi azotate durante la trascrizione, in modo che il DNA provirale neoformato sia incompleto 
e quindi incapace di originare nuove particelle virali. Inibiscono la replicazione virale nei 
linfociti  periferici,  nei macrofagi e nel SNC, sono meno efficaci sui monociti e le cellule 
quiescenti. Sono attivi su HIV 1, HIV 2 e HTLV 1. Hanno un’affinità 100 volte maggiore per  
RT che per l’RNA polimerasi cellulare, ma sono comunque in grado di inibire alcune reazioni 
di polimerizzazione del DNA in tutte le cellule, determinando un danno mitocondriale, perciò 
gli effetti collaterali sono comuni: steatosi epatica, acidosi lattica, neuropatia periferica e 
pancreatite. La tabella 9 illustra i principali NRTI usati in terapia.  
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ZIDOVUDINA (AZT) è stato il primo farmaco antiretrovirale approvato dalla FDA nel marzo 
1987. E’ un analogo del nucleotide timidina. I risultati che si ottennero inizialmente erano 
solo transitori, e questo era dovuto al fatto che il suo impiego in monoterapia provocava 
rapidamente l'insorgenza di resistenze. Ha un effetto sinergico con la Lamiduvina (3TC), sono 
usati insieme in farmaco combinato a dosi fisse (Combivir) (tabella 11). Diffonde facilmente 
anche nel liquor raggiungendo una concentrazione pari alla metà di quella plasma, e nello 
sperma dove invece la concentrazione arriva ad esse fino a 20 volte quella plasmatica. La 
resistenza al farmaco si sviluppa comune, specialmente nei soggetti con AIDS con alto tasso 
di replicazione e che fanno terapia da più di un anno (90-100% dei casi), a volte compare 
dopo solo 6 mesi di terapia. La resistenza può risolversi con lunghi periodi si sospensione.  
Gli effetti collaterali sono numerosi, ma di solito lievi e si risolvono nella prima settimana di 
terapia: 
o Anemia macrocitica con ipoplasia eritroide o aplasia midollare. L’emocromo va 
controllato periodicamente, specialmente nei pazienti con AIDS avanzata. 
o Neutropenia più frequente in soggetti già neutropenici o con linfociti TCD4+ minori  
di 300 cellule/µl, spesso è associata a piastrinopenia. 
o Neurotossicità  con emicrania e insonnia, che si risolvano o si attenuano dopo una 
settimana. 
o Sintomi gastointestinali nausea, vomito, dolori addominali e anoressia, raramente 
diarrea e ulcere, si risolvono dopo le prime assunzioni.  
o Miopatie/cardiomiopatie vere e proprie polimiositi con aumento della 
creatinfosfokinasi (CPK). Di solito compaiono dopo mesi di terapia e richiedono la 
sospensione del trattamento. 
o Acidosi lattica con epatosteatosi. 
o Eruzioni cutanee con febbre.  
TABELLA 9. 
ANALOGHI NUCLEOSIDICI (NRTI)          DOSAGGIO PER OS 
FTC = emtricitabina     200mg 1v/die 
3TC = lamivudina         150mg o 300mg 2v/die 
AZT = zidovudina          200mg ogni 8 ore o 300mg 2v/die 
ddI = didanosina      250mg per peso<60 kg  o 400 per peso>60 2v/die 
TDF = tenofovir  300mg 1v/die 
d4T = stavudina  30mg per peso<60 kg o 40mg per peso>60 kg 2v/die 
ABC= abacavir 300mg 2v/die 
46 
 
E’ indicato nella prevenzione dalla trasmissione materno-fetale.  
DIDANOSINA (ddI) è un analogo del nucleotide adenosina. 
È 10-100 volte più efficace di AZT nel inibire la replicazione virale nei monociti e nelle 
cellule quiescente ma meno nei linfociti  periferici,  nei macrofagi e nel SNC, per questo 
hanno un’azione sinergica. Si degrada rapidamente in ambiente acido per cui si somministra 
con un tampone alcalino (idrossido di alluminio) e a stomaco vuoto. 
Diffonde bene nel liquor, si trova a concentrazione pari al 20% di quella plasmatica.  
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Neurotossicità  con cefalea, neuropatie periferiche e parestesie anche dolorose alle 
estremità, più comuni in pazienti che assumono farmaci neurotossici o che hanno 
avuto una neuropatia. È dose dipendente e può comparire anche dopo 6 mesi di 
terapia.  
o Pancreatite evento grave che richiede la sospensione del farmaco. Compare solo a 
dosaggi molto elevati. 
o Sintomi gastrointestinali con diarrea fastidiosa che può richiedere la sospensione del 
farmaco. 
o Epatotossicità  con aumento delle transaminasi. E’ un evento frequente. 
o Ipertrigliceridemia. 
o Ipokalemia,ipocalcemia e iperuricemia.  
o Eruzioni cutanee. 
E’ sconsigliato in caso di pregressa pancreatite o neuropatia periferica, in allattamento e in 
gravidanza.  
 
STAVUDINA (d4T)  è un analogo del nucleotide timidina, a un’attività simile a AZT ma non 
è mielotossica, sono antagonisti, per cui non vanno mai associati. 
Ha un’azione sinergica con 3TC. Si somministra a stomaco vuoto. Diffonde bene nel liquor 
con concentrazione pari alla metà di quella plasma. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, ben tollerati. 
o Epatotossicità aumento delle transaminasi e epatosteatosi. 
o Neuropatia periferica dose–dipendente. 
o Acidosi lattica. 
o Eruzioni cutanee con febbre. 
o Cefalea. 
o Lipoatrofia. 
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LAMIVUDINA (3TC) è un analogo del nucleotide citidina. E’ l’unico che agisce anche 
contro la replicazione di HBV (se associato all’interferone ne potenzia gli effetti).  
La resistenza al farmaco insorge rapidamente se usato in monoterapia, è invece ideale 
l’associazione con AZT (Combivir). 
Si somministra a stomaco pieno. Diffonde poco nel liquor.  
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea , diarrea , dolori addominali (rari). 
o Aumento delle transaminasi frequente. 
o Cefalea. 
o Astenia. 
o Insonnia.  
Tra gli NRTI è il più tollerato e il meno tossico. 
 
ABACAVIR (ABC) è un analogo del nucleotide guanosina. E’ il più potente inibitore della 
trascrittasi inversa. Penetra moderatamente nel liquor. E’ un farmaco generalmente ben 
tollerato. È poco efficace in pazienti già trattati (cioè come seconda scelta).  
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Artromialgie. 
o Parestesie. 
o Linfoadenopatia. 
o Congiuntivite e ulcere orali. 
o Ipertensione. 
Sono gravi solo se associato ad altri NRTI: 
o Acidosi Lattica. 
o Pancreatite. 
o Epatomegalia e epatosteatosi è controindicato nei pazienti con gravi epatopatie. 
o Gravi reazioni da ipersensibilità anche fatali, febbre, mialgie, malessere, eruzioni 
cutanee, astenia, nausea, vomito, diarrea, dolori addominali, tosse, dispnea. Possono 
comparire dopo 2-4 settimane. Scompaiono appena sospeso il farmaco. La reazione è  
grave e fatale in poche ore nei soggetti con aplotipo HLA-B5701, prima di iniziare il 
trattamento occorre fare uno screening genetico.  
 
TENOFOVIR (TDF)  è un analogo del nucleotide adenosina. E’ efficace su HBV (anche 
ceppi resistenti a 3TC). È attivo sui ceppi di HIV multiresistenti a 3TC, AZT, ddI, ABC.  
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Ha una lunga emivita, si può somministrare una sola al giorno. E’ un farmaco ben tollerato. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali anoressia, nausea, vomito. 
Raramente può dare:  
o aumento della CPK, dei trigliceridi e delle transaminasi. 
o Sindrome di Fanconi con ipofosforemia e tossicità ossea secondaria a danno renale. 
E’ controindicato nei pazienti con insufficiente renale.  
 
EMTRICITABINA (FTC)  è un analogo del nucleotide citidina, è 4 -10 volte più attiva di 
3TC. Ha una lunga emivita, si può somministrare una sola volta al giorno. E’ attivo su HBV. 
Gli effetti collaterali sono minimi: 
o Cefalea. 
o Sintomi gastrointestinali anoressia, nausea, vomito. 
 
ANALOGHI NON NUCLEOSIDICI Non sono inibitori competitivi, inibiscono 
direttamente l’enzima RT legandolo in un sito specifico al di fuori del sito attivo e 
determinando cambiamenti conformazionali inattivanti, la resistenza  a essi può insorgere 
rapidamente ed è crociata. Per questo vengono  usati in combinazione con NRTI o PI. Questi 
farmaci diversamente dagli NRTI sono selettivi  per HIV-1. La tabella 10 illustra i principali 
NNRTI usati in terapia. 
 
 
 
 
 
 
 
NEVIRAPINA  (NVP) è un derivato benzodiazepinico. Diffonde bene nel liquor.  
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Eruzioni cutanee con febbre all’inizio trattamento. 
o Cefalea. 
o Malessere generalizzato con intensa sudorazione. 
o Nausea. 
o Congiuntive e ulcere orali. 
TABELLA 10. 
ANALOGHI NON NUCLEOSIDICI (NNRTI) DOSAGGIO PER OS 
EFV = efavirenz  600mg 1v/die   
NVP= nevirapina 200mg 1v/die  x 14gg, poi 200mg 2v/die 
ETR = etravirina 200mg 2v/die 
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Raramente da aumento delle transaminasi e della creatinina, fino a epatotossicità grave o 
fulminante. 
 
EFAVIRENZ (EFV)  ha un elevatissima attività antiretrovirale per questo è usato 
frequentemente in combinazione come NRTI come regime terapeutico iniziale. Ha una lunga 
emivita plasmatica, 40-55 ore. Diffonde bene nel liquor.  
Gli effetti collaterali principali sono neurologici e molto frequenti per cui lo somministro 
prima di coricarsi e sono: 
o Insonnia. 
o Alterazione contenuto onirico.  
o Stordimento, sonnolenza. 
o Difficoltà a concentrarsi senso di vertigini tipo ” testa vuota”.  
o Amnesie. 
o Agitazione. 
o Allucinazioni. 
o Euforia. 
Scompaiono dopo alcuni mesi di terapia 
Altri effetti collaterali sono: 
o Reazioni allergiche cutanee. 
o Raramente sindrome di Stevens-Johnson. 
o Transaminasi elevate. 
o Sintomi gastrointestinali anoressia, nausea, vomito.  
E’ controindicato nel primo trimestre di gravidanza. 
 
ETRAVIRINA (ETR) chiamato anche TMC 125. La Food and Drug Administration, l’ha 
approvato nel 2008, dopo un percorso accelerato, nella terapia combinata dell'infezione da 
HIV per pazienti pre-trattati che hanno fallito altri regimi terapeutici con farmaci 
antiretrovirali. E' il primo NNRTI che dimostra la sua efficacia antivirale in pazienti con 
resistenze documentate ad altri NNRTI. Su pazienti naive (cioè al primo contatto con la 
terapia) e pediatrici la sicurezza e l’efficacia del farmaco non sono ancora stabiliti. Il farmaco 
oggi è stato approvato per la terapia ambulatoriale. Il farmaco va utilizzato in combinazione 
con un inibitore della proteasi “boosterato” e altri farmaci antiretrovirali per il trattamento 
dell'HIV-1 in pazienti adulti pretrattati. 
I principali effetti collaterali sono:  
o Rash cutaneo e nausea in meno del 10% dei pazienti. 
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Nella tabella 11 sono riportate le combinazioni terapeutiche fisse, molto usate in clinica. 
 
TABELLA 11. 
COMBINATI  DOSAGGIO PER OS 
TDF+ FTC + EFV 300mg+200mg+600mg 
AZT + 3TC  300mg+150mg 
TDF + FTC 300mg+20omg 
ABC+3TC 300mg+150mg 
AZT + 3TC + ABC 300mg+150mg+300mg 
 
 
INIBITORI DELLE PROTEASI (PI) 
Sono proteine (tranne TPV) attive sia su HIV 1 che su HIV 2. Sono caratterizzati da una 
potente attività di blocco della replicazione virale. Sono particolarmente attivi sui macrofagi 
(serbatoi dell’HIV). Bloccano l'ultima fase del ciclo replicativo dell'HIV, inattivando la 
proteasi retrovirale. Si usano in combinazione con gli inibitori della RT per evitare 
l’insorgenza di mutazioni in tempi rapidi ( 2-4 settimane).  
Gli effetti collaterali comuni a tutti i farmaci sono:  
o Sindrome lipodistrofica che colpisce fino all’80% dei pazienti, consiste in una 
redistribuzione del grasso corporeo con comparsa della cosiddetta “gobbia di bufalo”, 
(accumulo di grasso nella regione cervico-dorsale), di ipertrofia delle mammelle, di 
aumento del grasso addominale e di lipoatrofia del volto. 
o Alterazioni metaboliche con iperlipemia (principalmente ipertrigliceridemia) e 
iperglicemia, ma solo raramente insulino-resistenza (60% dei casi). 
o Osteopenia e osteoporosi si riscontra nel 50% dei pazienti ed è legato all’inattivazione 
della vitamina D.  
o Perionissi  del 1° dito del piede o della mano.  
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La tabella 12 illustra i principali PI usati in terapia.  
 
TABELLA 12. 
INIBITORI DELLE 
PROTEASI(PI) 
DOSAGGIO PER OS 
TPV/r = tipranavir  500mg+RTV 200mg 2v/die    
IDV = indinavir   800mg ogni 8h o 800mg+RTV 100-200mg 2v/die 
SQV/r = saquinavir  1000mg+RTV 100mg 2v/die   
LPV/r = lopinavir  400mg+RTV 100mg 2v/die    
RTV = ritonavir   viene somministrato come “booster” per gli altri PI  
DRV/r = darunavir  600mg+RTV 100mg 2v/die   
ATV = atazanavir  400mg 1v/die    
FPV = fosamprenavir  
1400mg 2v/die  o 1400mg+ RTV 100mg 1v/die  o 700mg+RTV 
100mg 2v/die   
La “r” indica i farmaci che sono sempre somministrati boosterati. 
 
RITONAVIR (RTV) è un farmaco poco tollerato per cui non viene più usato in 
monosomministrazione, ma solamente come “booster” (o “potenziatore”), per aumentare la 
biodisponibilità degli altri inibitori della proteasi (IDV, SQV, FPV, TPV, DRV, ATV e LPV) e 
ridurne le somministrazioni giornaliere in modo da aumentare la compliance del paziente. 
Infatti piccole dosi di RTV inibiscono l’azione di alcuni isoenzimi del citocromo P450 (come 
CYP3A4). Questo effetto spiega il gran numero di interazioni farmacologiche che il farmaco 
presenta. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, diarrea. 
o Disgeusia. 
o Aumento delle transaminasi. 
o Astenia. 
o Aumento della CPK. 
o Insufficienza renale cronica. 
 
SAQUINAVIR (SQV)  è stato il primo PI ad esser approvato dalla FDA nell’agosto del 1995. 
La sua biodisponibilità è bassa e aumenta se “boosterato”, cioè potenziato con RTV (ne 
diminuisce il metabolismo epatico).  
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Gli effetti collaterali principali sono pochi e ben tollerati: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, diarrea, dolori addominali e ulcere orali. 
o Cefalea. 
o Eruzioni cutanee. 
o Neuropatie periferiche e parestesie. 
o Raramente ho un aumento delle transaminasi. 
È controindicato in gravidanza e allattamento. 
 
INDINAVIR (IDV) Viene somministrato a stomaco vuoto (per aumentarne la 
biodisponibilità). Il farmaco a scarsi effetti collaterali, ma il principale problema è la modalità 
di somministrazione, 3 volte al giorno a stomaco vuoto e la necessità di bere 1,5-2 litri 
d’acqua al giorno. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Nefrolitiasi per questo occorre bere 1,5 litri di acqua al giorno. 
o Sintomi gastrointestinali nausea, diarrea, dolori addominali. 
o Iperbilirubinemia indiretta si risolve spontaneamente. 
o Tossicità cutanea esantema pruriginoso e secchezza delle fauci. 
o Cefalea. 
o Astenia. 
o Insonnia. 
o Alopecia. 
E’controindicato in gravidanza e allattamento. 
 
FOSAMPRENAVIR (FPV) è stato introdotto in commercio nel 2003 come pro-farmaco dell’ 
amprenavir (farmaco non più usato per la complessa modalità di somministrazione, 8 capsule 
di grandi dimensioni da assumere 2 volte al giorno).  
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, diarrea. 
o Reazioni allergiche cutanee raramente sindrome di Stevens-Johnson. 
o Cefalea. 
o Leucopenia. 
 
LOPINAVIR (LPV)  è un farmaco molto potente. Viene somministrato per via orale a 
stomaco pieno in forma “boosterata” così da permettere 2 somministrazioni al giorno.  
Gli effetti collaterali principali sono: 
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o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, diarrea. 
o Astenia. 
o Cefalea. 
o Aumento delle transaminasi. 
È controindicato nell’insufficienza epatica grave. 
 
TIPRANAVIR (TPV) viene somministrato per via orale 2 volte al giorno “boosterato”. 
E’ attivo sui ceppi multiresistenti. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, diarrea. 
o Aumento transaminasi ad alti dosaggi è epatotossico, specie in soggetti HBV o HCV-
sieropositivi. 
o Rash cutaneo. 
o Raramente emorragie intracraniche. 
Attualmente questo farmaco è poco usato poiché è efficace solo ad alti dosaggi. 
 
ATAZANAVIR (ATV). Si somministra per via orale dopo un pasto leggero una volta al 
giorno. E’ associato a “booster” di RTV se in politerapia con TDF o EFV, perché questi ne 
riducono la biodisponibilità. Ha un miglior profilo di tollerabilità metabolica rispetto agli altri 
PI. 
Gli effetti collaterali principali sono pochi, è molto ben tollerato 
o Sintomi gastrointestinali diarrea, dolori addominali. 
o Aumento transitorio della bilirubina indiretta. 
 
DARUNAVIR (DRV) si somministra a stomaco pieno “boosterato” 2 volte al giorno. E’ un 
farmaco molto efficace anche su ceppi virali multiresistenti, con pochi effetti collaterali. 
I principali sono: 
o Sintomi gastrointestinali nausea, vomito, diarrea. 
o Cefalea e Rush cutaneo. 
 
INIBITORI DELL’INGRESSO 
Sono 2 farmaci di natura proteica che interferiscono con il legame di HIV con il suo recettore 
cellulare o col suo co-recettore. La tabella 13 illustra i principali inibitori dell’ingresso usati in 
terapia. 
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TABELLA 13. 
INIBITORI DELL’ 
INGRESSO 
DOSAGGIO 
MVC = maraviroc 
150mg 2v/die per os con PI o 300mg 2v/die per os con NRTI o 600mg 
2v/die per os con EFV o ETV 
T-20 = enfuvirtide 90mg (1mL)  per 2v/die per iniezione sc 
 
ENFUVIRTIDE (T-20) si lega alla proteina gp41 di HIV e impedisce l’avvicinamento tra la 
membrana cellulare e il virus. E’ un farmaco poco usato poiché necessita 2 iniezioni al giorno 
per via sottocutanea con grave reazioni flogistica in sede di iniezione. 
 
MARAVIROC (MVC) farmaco entrato in commercio nel 2002. E’ un antagonista del co-
recettore CCR5, quindi può essere usato solo su ceppi virali CCR5-tropici. Viene 
somministrato per via orale 2 volte al giorno. 
Gli effetti collaterali principali sono: 
o Ipotensione ortostatica con vertigini. 
o Reazione allergica associata ad epatotossicità. 
o Febbre. 
o Artromialgie. 
o Epigastralgie. 
o Tosse. 
o Rash cutaneo. 
 
INIBITORI DELL’INTEGRASI 
 
RALTEGRAVIR (RAL) farmaco in commercio dal 2007. Esplica i suoi effetti antiretrovirali 
bloccando l’integrasi virale. Viene somministrato per via orale 2 volte al giorno (tabella 14). 
E’ attivo su ceppi multiresistenti, poiché la resistenza al farmaco avviene a spese della 
capacità replicativa di HIV. 
 
TABELLA 14. 
INIBITORI DELL’INTEGRASI DOSAGGIO PER OS 
RAL = raltegravir 400mg 2v/die 
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Le linee guida internazionali suggeriscono di iniziare la terapia in pazienti “naive”, cioè mai 
sottoposti a trattamento antiretrovirale, con una delle seguenti associazioni di farmaci: 
o 1 NNRTI + 2 NRTI oppure 
o 1 PI (meglio se “boosterato”) + 2 NRTI 
I vantaggi dell’impiego degli NNRTI sta nella loro lunga emivita e quindi nella possibilità di 
una monosomministrazione giornaliera che aumenta la compliance del paziente. L’NNRTI di 
prima scelta è l’EFV per la sua elevatissima attività  antiretrovirale, e la possibilità di usalo in 
combinazione a dosi fisse con TDF e FTC. Come seconda scelta si usa l’NVP poiché  
l’efficacia dell’ETR su pazienti “naive” non è stata ancora stabilita. 
I vantaggi dell’impiego degli PI sta nel fatto che lo sviluppo di resistenza non determina 
obbligatoriamente fallimento terapeutico, specie se si usano le forme “boosted” dei farmaci. 
L’IP di prima scelta sono l’ATV/r (“r” indica il potenziamento con RTV), il DRV/r, il LPV/r, 
poiché si somministrano una sola volta al giorno, seguiti dal FPV/r che si somministra 2 volte 
al giorno, in alternativa è consigliato usare ATV, FPV o SQV/r. 
Gli NRTI sono la “spina dorsale” delle combinazioni terapeutiche, come prima scelta è 
preferibile la coppia TDF+FTC per gli scarsi effetti collaterali e per la possibilità di usala in 
combinazione a dosi fisse con EFV. In alternativa è consigliato usare ABC+3TC, DDI+3TC 
oppure AZT+3TC87. 
Il motivo principale dell'insuccesso di una terapia è legato alla insorgenza di resistenza ai 
farmaci; ciò succede quando il virus va incontro a mutazioni della propria struttura genetica 
che gli permettono di "sfuggire" all'azione del farmaco. Poiché le mutazioni compaiono 
durante la replicazione, è evidente che la loro insorgenza è la collegata ad una incompleta 
soppressione dell'attività virale, come si verifica in caso di assunzione scorretta della terapia o 
di inadeguatezza della stessa.  
Per un buon esito  del trattamento è fondamentale l'aderenza al regime terapeutico. Un 
adeguato successo virologico richiede una aderenza superiore al 90%.88 Gli schemi terapeutici 
combinati richiedono l'assunzione di numerose compresse al giorno, ma soprattutto 
richiedono una particolare attenzione alle modalità di somministrazione; infatti ogni farmaco 
va preso ad orari fissi stando attenti a non saltare le dosi, alcuni vanno assunti a stomaco 
pieno ed altri a digiuno. Per questo le nuove linee guida danno la preferenza a farmaci a lunga 
emivita, oltre che a quelli meno tossici89
Il pazienti va informato che la terapia va proseguita a tempo indeterminato, come per qualsiasi 
altra malattia cronica. L'interruzione della terapia comporta inevitabilmente la ripresa della 
replicazione virale, progressione dell'infezione e insorgenza di resistenze
. 
90. 
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6. La casistica ambulatoriale  
 
6.1 Obiettivi 
 
Obiettivo dello studio è delineare il quadro attuale, per dimensioni e caratteristiche, 
dell’infezione da HIV nella realtà pisana, con riferimento ai pazienti seguiti dall’ambulatorio 
dell’U.O. Malattie Infettive di Pisa. Più in dettaglio lo studio si propone di raccogliere e 
analizzare i dati anagrafici, epidemiologici e clinici dei pazienti HIV/AIDS sieropositivi. 
 
6.2 Materiali e metodi 
 
Nello studio sono state analizzate le cartelle cliniche ambulatoriali dei pazienti seguiti presso 
l’U.O. Malattie Infettive di Pisa. In particolare sono stati considerati quelli che hanno 
effettuato almeno una visita specialistica  ambulatoriale, o in regime di assistenza domiciliare, 
nel 2009, cioè i pazienti seguiti attualmente. Nello studio sono stati arruolati i nuovi pazienti 
registrati entro l’agosto del 2009, quindi le statistiche dell’ultimo anno sono state ottenute 
tramite proiezioni. Nel campione analizzato non rientrano i pazienti deceduti nel corso dei 
trent’anni di pandemia. I dati sono stati elaborati con foglio di calcolo Microsoft Excel, 
tramite il quale verrà creato un database per la raccolta dati dei futuri utenti dell’ambulatorio.  
 
6.3 Risultati 
 
Il campione in esame è risultato di 776 pazienti, 583 maschi (il 75%) e 193 femmine (il 25%) 
(grafico 13), di questi 179 sono affetti da AIDS. Secondo la proiezione dei dati alla fine di 
questo anno presso le nostre strutture saranno seguiti un totale di 797 soggetti infetti, di questi 
185 (il 23%) affetti da AIDS (grafico 14), si verificheranno 67 nuove diagnosi di HIV-
sieropositività e 19 nuove notifiche di AIDS. Considerando che il totale degli utenti seguiti 
ambulatorialmente dall’U.O. Malattie Infettive di Pisa è, al momento della nostra analisi, 
5.020, i pazienti con infezione da HIV/AIDS rappresentano il 15,6% del totale. 726 pazienti 
sono residenti in Toscana e tra questi 358 sono residenti nella provincia di Pisa.      
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6.3.1 Epidemiologia 
 
Nella casistica sono rappresentate tutte le fasce 
d’età ( gli estremi del campione sono 20 e 84 
anni) ma 501 pazienti, il 64%, sono compresi tra 
i 36 a i 55 anni, nello specifico il 33% ha un’età 
compresa tra i 36 e i 45 anni e il 31% tra i 46 e i 
55 anni (tabella 15 e grafico 15).  
 
 
 
 
Analizzando la distribuzione per età tra i sessi, si evince che nel sesso femminile 140 soggetti 
su 193, cioè il 72% è compreso tra i 36 e 55 anni, specificatamente il 40% ha un’età compresa 
tra i 36 e 45 anni e il 32% tra i 46 e i 55 anni (tabella 16 e grafico 16). 
 
Tabella 16. Distribuzione per età nel sesso femminile 
Fascia di età N. pazienti Percentuale 
18-25 4 2% 
26-35 33 17% 
36-45 78 40% 
46-55 62 32% 
56-65 11 6% 
>65 5 3% 
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Tabella 15. Distribuzione per età 
Fascia di età N. pazienti Percentuale 
18-25 20 3% 
26-35 120 15% 
36-45 258 33% 
46-55 243 31% 
56-65 87 11% 
>65 48 6% 
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Nel sesso maschile il quadro è analogo, 361 pazienti su 583, cioè il 62% sono compresi tra i 
36 e 55 anni, nello specifico sia nella fascia di età compresa tra i 36 e i 45 anni, che in quello 
compresa tra i 46 e i 55 anni si trova il 31% del campione (tabella 17 e grafico 17). 
Interessante è che la percentuale degli over 65 è più alta nel sesso maschile. 
 
 
Tabella 17. Distribuzione per età nel sesso maschile 
Fascia di età N. pazienti Percentuale 
18-25 16 3% 
26-35 87 15% 
36-45 180 31% 
46-55 181 31% 
56-65 76 13% 
>65 43 7% 
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Considerando l’intero periodo pandemico, l’età media alla diagnosi risulta di circa 37 anni. Si 
può notare che è aumentata, passando da circa 27 anni nel primo decennio di pandemia, a 40 
anni nell’ultimo decennio (tabella 18 e grafico 18). 
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Tabella 18. Età alla diagnosi 
Periodo di primo riscontro Età media alla diagnosi 
1984-2009 36,9 
1984-1989 26,7 
1990-1999 34,7 
2000-2009 40 
Sono stati esclusi dal calcolo i 4 casi di infezione verticale 
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Gli Italiani sono 690, l’89%, mente gli stranieri rappresentano, con 86 soggetti, l’11% del 
nostro campione. Le Nnazioni di origine e il relativo numero di soggetti sono riportati nella 
tabella 19. 
 
 
 
 
 
 
 
Se, per comodità, dividiamo il campione in 
base all’area geografica di origine (tabella 
20), quello che appare evidente è che la 
maggioranza sono europei, il 91%. Se si 
escludono gli italiani, i cittadini europei 
sono 18, il 2% del campione, di questi, 14 
provengono dall’Europa dell’est e 4 dall’ 
Europa occidentale. Un 4% del totale ha 
origini africane; la maggior parte (21 
soggetti), provengono dall’Africa nord-
occidentale. Un altro 4% ha origini sud-
americane; il numero più cospicuo, 27              
soggetti, viene dal Brasile (grafico 19). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 2. Distribuzione per area 
geografica 
Italia 690 
America latina 34 
Africa 28 
Altri Paesi Europei 19 
Altri Paesi 5 
Tabella 19. Stato di nascita dei pazienti 
Stato  N. pazienti 
Italia 690 
Brasile 27 
Nigeria 7 
Etiopia 6 
Senegal 5 
Ucraina 5 
Romania 4 
Marocco 3 
Thailandia 3 
Tunisia 3 
Albania 2 
Camerun 2 
Cile 2 
Colombia 2 
Russia 2 
USA 2 
Argentina 1 
Belgio 1 
Croazia 1 
Egitto 1 
Francia 1 
Germania 1 
Perù 1 
Polonia 1 
Spagna 1 
Togo 1 
Venezuela 1 
  
Nella dicitura “Altri Paesi”sono compresi Asia e 
Nord America con rispettivamente 3 e 2 pazienti. 
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La principale modalità di trasmissione risulta essere quella sessuale (77% del campione). In 
particolare il 43% dei pazienti ha contratto la malattia per via eterosessuale e il 34% con 
rapporti omosessuali/bisessuali. La tossicodipendenza è responsabile del 18% delle infezioni.  
In un 3% dei casi non è stato possibile risalire ha una probabile modalità di trasmissione (NR) 
(tabella 21 e grafico 20). E’ importante sottolineare che 32 pazienti hanno più di un fattore di 
rischio, e che frequente è l’associazione tra tossicodipendenza e rapporti sessuali a rischio, 
soprattutto eterosessuali (25 pazienti). Dei 346 soggetti che probabilmente hanno preso 
l’infezione per via eterosessuale, 83 (cioè il 24% degli appartenenti alla categoria), 
identificano nel partner fisso la possibile fonte di contagio. 
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Tabella 21. 
Possibile modalità di trasmissione N. pazienti 
Rapporti eterosessuali 346 
Rapporti omosessuali/bisessuali 275 
Uso droghe endovena 147 
Altro 12 
NR 28 
 
Alcuni pazienti hanno più fattori di rischio. Nella dicitura “NR” 
 sono compresi pazienti senza un definito fattore di rischio. 
Nella dicitura “altro” sono comprese le modalità di trasmissione 
 pre-perinatale , per trasfusione/emoderivati e per trapianto infetto.  
Di seguito sono riportati il numero di pazienti 
 registrati per le singole modalità di trasmissione.  
 
  
Eterosessualità 263 
Omosessuali 218 
Partner HIV + 83 
Bisessuali 57 
Trasfusione/emoderivati 6 
Pre-perinatale 4 
Trapianto infetto 2 
Emoderivati 1 
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Distinguendo tra i sessi, nella donna il principale fattore di rischio è l’eterosessualità (76% 
delle donne) (tabella 22 e grafico 21), nell’uomo i fattori di rischio principali sono 
l’omosessualità/bisessualità (45% degli uomini) e l’eterosessualità (32% degli uomini) 
(tabella 23 e grafico 22). La percentuale dei tossicodipendenti è simile, 21% nelle sesso 
femminile, 17% nel sesso maschile. 
 
 
  
 
 
 
Tabella 22. Possibili fattori di rischio 
nel sesso femminile 
Rapporti eterosessuali 155 
Uso droghe endovena 44 
Trasfusione/emoderivati 2 
NR 4 
Tabella 23. Possibili fattori di rischio nel 
sesso maschile 
Rapporti omosessuali/bisessuali 275 
Rapporti eterosessuali 191 
Uso droghe endovena 103 
Altro 10 
NR 24 
Alcuni pazienti presentano più di un fattore di 
rischio. Nella dicitura “altro”sono comprese le 
modalità di trasmissione pre-perinatale, per 
trasfusione/emoderivati e per trapianto infetto. Nella 
dicitura “NR” sono compresi pazienti senza un 
definito fattore di rischio.   
Alcuni pazienti presentano più di un fattore di 
rischio.  Nella dicitura “NR” sono compresi 
pazienti senza un definito fattore di rischio.   
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“Altro” comprende le modalità di trasmissione pre-perinatale, per trasfusione/emoderivati e per 
trapianto infetto. Alcuni pazienti hanno più di un fattore di rischio. I pazienti senza un definito 
fattore di rischio (NR) non sono considerati nel calcolo delle percentuali .   
 
L’epidemiologia dell’infezione è cambiata nel tempo (tabella 24 e grafico 23). Negli anni 
ottanta il più importante fattore di rischio era l’uso di droghe endovena, poiché il 51% dei 
soggetti con HIV-sieropositività era tossicodipendente. Nei decenni successivi la percentuale 
si è ridotta drasticamente, fino ad arrivare al 9%, a favore della trasmissione eterosessuale, 
passata dal 23%  al 50%, e di quella omosessuale, passata dal 20% al 40%.  
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Tabella 24. Evoluzione delle modalità di trasmissione 
Primo 
riscontro 
omosessualità eterosessualità tossicodipendenti altro NR 
Periodo in 
anni 
N. 
pazienti 
% 
N. 
pazienti 
% 
N. 
pazienti 
% 
N. 
pazienti 
% 
N. 
pazienti 
1984-1989 19 20% 22 23% 48 51% 5 5% 2 
1990-1999 84 33% 111 43% 58 23% 3 1% 4 
2000-2009 172 40% 213 50% 40 9% 4 1% 22 
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Tra gli stranieri la modalità di trasmissione più comune è tramite rapporti eterosessuali a 
rischio (tabella 25).  
 
 
 
 
 
 
Nello specifico questa riguarda 11 pazienti originari 
dell’Europa dell’est su 14, 23 africani su 28 e 6 
sudamericani su 34, poiché tra questi ultimi il folto 
gruppo dei soggetti brasiliani (27) ha come fattore di 
rischio assoluto l’omosessualità (24 individui su 27). Il 
numero dei tossicodipendenti è irrilevante. 
 
Il numero delle diagnosi di HIV/AIDS è 
progressivamente aumentato nel corso degli anni (tabella 
26 e grafico 24). Nel periodo compreso tra il 1984 e il 
1989 sono state fatte 89 diagnosi, circa l’11% del totale, 
nel periodo compreso tra 1990 e il 1999 ne sono state 
fatte 243, circa il 31% del totale, nel periodo compreso 
tra il 2000 e il 2009 ne sono state fatte 462, il 38% del 
totale. Soltanto entro fine 2009 si prevedono 67 nuove 
diagnosi (secondo la proiezione dei dati aggiornati 
all’agosto 2009), che rappresentano l’8,4% del totale. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 25. Possibile fattori di rischio tra gli stranieri.  N. pazienti 
eterosessuale 47 
omosessuale 32 
Uso di droghe endovena 9 
Tabella 26. Distribuzione per anno di 
diagnosi 
Anno N. pazienti Percentuale 
1984 5 0,6% 
1985 16 2,0% 
1986 17 2,1% 
1987 21 2,6% 
1988 11 1,4% 
1989 19 2,4% 
1990 11 1,4% 
1991 14 1,8% 
1992 26 3,3% 
1993 23 2,9% 
1994 18 2,3% 
1995 33 4,1% 
1996 24 3,0% 
1997 40 5,0% 
1998 28 3,5% 
1999 29 3,6% 
2000 38 4,8% 
2001 34 4,3% 
2002 27 3,4% 
2003 38 4,8% 
2004 45 5,6% 
2005 44 5,5% 
2006 59 7,4% 
2007 60 7,5% 
2008 50 6,3% 
2009 67 8,4% 
I risultati del 2009 corrispondono ad una 
proiezione dei dati aggiornati all’agosto 
del 2009. 
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L’analisi dei valori dei linfociti T CD4+ fornisce informazioni sullo stato immunitario del 
soggetto. Per 433 pazienti, ben il 70%, il numero dei linfociti TCD4+ alla diagnosi è sopra le 
200 cellule/µl, la metà di questi pazienti hanno linfociti T CD4+ sopra 500, quindi un ottimo 
stato immunitario (il range di normalità sono molto ampi, compresi tra 410 e 1590 cellule/µl). 
114 soggetti, il 18%, presentano una 
grave compromissione immunitaria già 
alla diagnosi, con linfociti TCD4+ 
sotto le 200 cellule/µl, mentre 73 
pazienti, il 12%, hanno una 
compromissione gravissima, con 
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Tabella 27.Numero dei Linfociti TCD4+ alla diagnosi 
Range N. pazienti 
>500/µl 216 
499-200/µl 217 
199-50/µl 114 
<50/µl 73 
NR 156 
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linfociti T CD4+ sotto le 50 cellule/µl. Per un cospicuo numero di persone non è stato 
possibile ottenere il dato, questi sono principalmente pazienti con diagnosi che risale agli anni 
ottanta, o seguiti precedentemente presso altre strutture (tabella 27 e grafico 25). 
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Valutando il campione in base alla Stadiazione 
CDC di Atlanta del 1993, si rileva che la 
maggioranza dei soggetti, 412 (circa il 68%), 
rientra nello stadio A; 92 rientrano nello stadio 
B (circa il 16%) e 93 rientrano nello stadio C 
(circa il 16%) (tabella 28 e grafico 26). Quindi 
circa un sesto del campione presentava già 
AIDS alla diagnosi. Questa stadiazione ha 
perso d’importanza in clinica, quindi per avere 
informazioni su come nella popolazione di 
soggetti infetti sono variate nel tempo le condizioni immunitarie alla diagnosi, abbiamo usato 
il valore dei linfociti TCD4. Come appare evidente osservando la tabella 29 e il grafico 27, 
nell’ultimo decennio il valore si è più che dimezzato rispetto alla prima decade di pandemia, 
passando da 785,5 cellule/µl a 369,8 cellule/µl. Questo indica che le diagnosi sono diventate 
sempre più tardive. 
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Tabella 28. Stadiazione CDC alla diagnosi 
Stadio N. pazienti 
A1 182 
A2 164 
A3 66 
B1 21 
B2 34 
B3 37 
C1 1 
C2 9 
C3 83 
NR 179 
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Sono stati esclusi dal calcolo i 4 casi di infezione verticale 
 
 
 
 
  
785,5
494,2
369,8
0
100
200
300
400
500
600
700
800
900
1984-1989 1990-1999 2000-2009
C
D
4 
al
la
 d
ia
gn
os
i
periodo di diagnosi
Grafico 27. Linfociti TCD4+ alla diagnosi
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall'ambulatorio delle Malattie 
Infettive di Pisa
Tabella 29. Media dei linfociti TCD4+ alla diagnosi  
Periodo di primo riscontro Media dei CD4 alla diagnosi 
1984-2009 425 
1984-1989 785,5 
1990-1999 494,2 
2000-2009 369,8 
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 Le notifiche di AIDS sono aumentate 
progressivamente, come mostrato nella tabella 
30 e nel grafico 28, dagli anni novanta ad oggi, 
questo dato è correlato con l’analoga 
diminuzione del valore dei linfociti TCD4+ alla 
diagnosi. Negli anni novanta sono state 
registrate 49 notifiche di AIDS mentre dal 2000 
al 2008 , queste sono state ben 117. Alla fine del 
2009 sono previste 19 nuove notifiche. Molto 
interessante è il quadro che emerge analizzando 
l’intervallo di tempo che in media trascorre tra 
diagnosi e notifica (illustrato nella tabella 31 e 
nel grafico 29). Chi è venuto a conoscenza della 
propria sieropositività per HIV negli anni ottanta 
ha sviluppato la malattia dopo 13 anni, chi l’ha 
scoperta negli anni novanta ha sviluppato la 
malattia dopo 4,5 anni, chi ha avuto il primo 
riscontro negli anni duemila ha sviluppato la 
malattia dopo meno di un anno. I soggetti a 
rischio che giungono ad osservazione in stato 
avanzato di malattia sono molti di più adesso. 
All’interno del nostro campione ci sono 90 
individui che hanno scoperto la sieropositivita per HIV solo al momento della malattia 
conclamata, questo si è verificato quasi esclusivamente negli ultimi dieci anni. 
 
 
 
 
 
 
Tabella 30. Distribuzione per anno dei 
casi di notifica di AIDS dei pazienti 
attualmente seguiti in ambulatorio 
Anno N pazienti 
1989 1 
1990 1 
1991 0 
1992 1 
1993 2 
1994 2 
1995 11 
1996 5 
1997 13 
1998 6 
1999 7 
2000 12 
2001 11 
2002 8 
2003 9 
2004 10 
2005 14 
2006 15 
2007 15 
2008 23 
2009 19 
I dati del 2009 corrispondono ad una proiezione dei 
dati aggiornati all'agosto 2009 
Tabella 31. Intervallo tra diagnosi e notifica 
Periodo di diagnosi Intervallo (mesi) Intervallo (anni) 
1984-1989 156,7 13,1 
1990-1999 54,3 4,5 
2000-2009 8,5 0,7 
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Tabella 32. Cause di notifica 1989-2009 
Patologie N. pazienti Percentuale 
Infezione da CMV 68 30% 
Pneumocistosi (PCP) 54 24% 
Esofagite da Candida 22 9,7% 
Sarcoma di Kaposi 20 8,8% 
Neurotoxoplasmosi 17 7,5% 
TBC 15 6,6% 
Wasting Syndrome 11 4,9% 
Linfoma non Hodgkin 7 3,1% 
AIDS Dementia Complex 7 3,1% 
Criptococcosi 3 1,3% 
Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva (PML) 2 0,9% 
Alcuni pazienti presentano più di una causa di notifica. 
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La tabella 32 e il grafico 30 illustrano l’incidenza nel nostro campione delle principali cause 
di notifica AIDS. La più comune è l’infezione da CMV, che nella maggior parte dei casi (50 
soggetti su 68) è associata ad altre patologie. Le più frequenti associazioni sono tra CMV e 
pneumocistosi (PCP) (riscontrata in 27 casi), tra CMV e neurotoxoplasmosi (riscontrata in 8 
casi) e tra CMV e esofagite da Candida. Al secondo pasto per frequenza troviamo la PCP 
riscontrata nel 24% dei casi, a seguire l’esofagite da Candida, il sarcoma di Kaposi e 
neurotoxoplasmosi, riscontrati rispettivamente nel 9,7%, nel  8,8% e nel 7,5% dei casi. 
Rilevante anche l’incidenza della TBC (6,6% dei casi) e dalla wasting syndrome (4,9%). Il 
quadro rispecchia in parte quello regionale, dove si registra come prima causa di notifica la 
PCP, seguita dall’infezione da CMV, il sarcoma di Kaposi  (registrato in crescita negli ultimi 
anni), la wasting syndrome e il linfoma immunoblastico (registrato in crescita negli ultimi 
anni) e la neurotoxoplasmosi (tabella 7). Nella nostra casistica non rientrano i soggetti 
deceduti, quindi le patologie come i linfomi e la leucoencefalopatia Multifocale Progressiva 
(PML) sono sottostimate. 
 
 
 6.3.2 Malattie Sessualmente Trasmesse 
 
Le malattie sessualmente trasmesse 
confermano l’eventuale modalità di 
trasmissione e sono indici di 
perpetrazione di comportamenti a 
rischio, che possono rendere il 
soggetto fonte di infezione per altri. 
253 pazienti presentano più di una 
malattia sessualmente trasmessa 
(MST) (grafico 31). 
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In questo senso, particolarmente significativa è la frequenza de casi di Lue, il 21%  del 
campione (166 soggetti) ne è affetto (tabella 33 e grafico32). Rappresenta la malattia 
sessualmente trasmessa di più comune, il 65,6% dei soggetti con una MST ha la Lue.  
 
Nello specifico dei 166 pazienti, 3 hanno la Lue primaria, 2 la Lue secondaria, 55 la Lue 
latente e il gruppo più cospicuo, 106, la Lue pregressa. L’altro importante gruppo di malattie 
sono quelle dovute al Papilloma virus umano (HPV), presenti nel 12% dei campione e 
riguardanti 36,7% dei soggetti con una MST. 72 dei 93 pazienti infetti hanno condilomi, 
mentre 21 pazienti hanno una neoplasia intraepiteliale della cervice uterina (CIN). L’herpes 
genitalis colpisce il 3% del campione e l’8% dei soggetti con una MST ha ulcere a livello 
Tabella 33. Malattie sessualmente trasmesse 
 N.pazienti Percentuale 
Lue 166 21% 
Condilomi/CIN 93 12% 
Herpes genitalis 21 3% 
Gonorrea 8 1% 
Altro 7 1% 
Le percentuali sono calcolate sul totale dei pazienti. 
 Nella dicitura”altro” sono comprese le uretriti  
non gonococciche e le vulvovaginiti. Non sono comprese  
le infezioni virale che vengono trattate a parte. 
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anale  e genitale. La gonorrea, le uretriti non gonococciche, le vulvovaginiti (le ultime due 
rientrano nella dicitura “altro”) non hanno un’incidenza significativa.  
 
6.3.3 Le Epatiti Virali 
 
 
 
Un capitolo molto importante, e che per questo abbiamo considerato separatamente dalle altre 
MST, sono le epatiti croniche virali (grafico 33). Queste ricorrono con estrema frequenza nel 
nostro campione. I pazienti affetti da epatite cronica virale sono 178 (il 23% del campione), di 
questi 107 sono tossicodipendenti e 67 hanno come fattore di rischio rapporti sessuali (in 
egual misura omosessuali e eterosessuali). I pazienti con cirrosi sono 17, cioè il 2% del 
campione. Il virus dell’epatite C è responsabile 
del 80% delle infezioni, il 73% delle quali si 
verificano tra i tossicodipendenti (107 individui 
su 147 infetti da HCV), il virus B è responsabile 
del 20% delle infezione, l’86% delle quali si 
verificano in soggetti con rapporti sessuali a 
rischi in anamnesi (31 individui su 36 infetti da 
HBV).Va sottolineato che c’è una certa 
sovrapposizione tra tossicodipendenza e rapporti 
sessuali a rischio. 5 pazienti hanno una 
coinfezione  da entrambi i virus (tabella 34 e 
grafico 34). 
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Distinguendo tra i genotipi di virus C, il più rappresentato è il genotipo 1, colpevole del 56% 
delle epatiti croniche C. La maggior parte degli individui eterosessuali con infezione da HCV, 
ha contratto questo genotipo (22 casi). Le percentuali degli altri genotipi sono riportati nella 
tabella 35 e nel grafico 36. L’incidenza dell’HCV 3 nel campione  è di poco superiore a quella 
di HBV (38 casi di epatite da HCV 3 contro 36 da HBV). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 34. 
Epatite Cronica/Cirrosi N. pazienti Percentuale 
HCV 147 80% 
HBV 36 20% 
 
Le percentuali sono calcolate sul totale dei pazienti con 
 epatite. 
5 pazienti hanno confezione HBV/HCV 
Tabella 35. Genotipi virus C 
Virus N. pazienti Percentuale 
HCV 1 82 56% 
HCV 3 38 26% 
HCV 4 25 17% 
HCV 2 2 1% 
Le percentuali sono calcolate sul totale dei 
pazienti con epatite C.  
5 pazienti hanno confezione HBV/HCV.  
Tabella 36. Pazienti affetti da Cirrosi 
Virus N. pazienti Percentuale 
HCV 1 8 47% 
HBV  3 18% 
HCV 3 3 18% 
HCV 4 2 6% 
HCV 2 1 6% 
Le percentuali sono calcolate sul totale dei pazienti cirrotici 
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Il 9,6% dei pazienti con epatite ha sviluppato cirrosi epatica. Comunemente causano cirrosi  
HCV 1, HCV 3 e HBV poiché sono i virus più diffusi, il 9,8% degli affetti da epatite cronica 
HCV 1 e l’8,3% dei pazienti con HCV 3 e HBV, ha sviluppato cirrosi epatica. Considerando 
globalmente le epatiti C il tasso di evoluzione è del 9,5% (tabella 35 e grafico 36). 
  
56%
26%
17%
1%
HCV 1 HCV 3 HCV 4 HCV 2
Grafico 35. Pazienti affetti da epatite cronica/cirrosi da HCV
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall'ambulatorio 
delle Malattie Infettive di Pisa
47%
18% 18%
12%
6%
HCV 1 HBV HCV 3 HCV 4 HCV 2
Grafico 36. Pazienti affetti da cirrosi
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall' ambulatorio
delle Malattie Infettive di Pisa
80 
 
6.3.4 Patologie concomitanti 
 
 Ad avere almeno una patologia concomitante sono 421 utenti, il 54% del campione (grafico 
37). 
   
 
 
In realtà la maggior parte dei pazienti ne presenta più di una. Abbiamo diviso le malattie in 
grandi gruppi per ottenere dei dati su quali fossero le principali comorbidità, nella tabella 37 e 
nel grafico 38 sono riassunti i risultati. Abbiamo escluso dal calcolo tutte le patologie 
correlate agli effetti collaterali della terapia. Ben 157 pazienti, circa il 20% del campione, 
sono affetti da patologie psichiatriche, sul totale dei pazienti con comorbidità rappresentano il 
37,3% de casi; data la rilevanza del numero,meritano una trattazione a parte. Tra le patologie 
psichiatriche è stato escluso il disturbo da uso di sostanze, considerato come fattore di rischio 
e già analizzato. Le patologie cardiovascolari affliggono 129 pazienti, che rappresentano il 
16,6% del campione e il 30,6% dei pazienti con comorbidità. Queste comprendono 
l’ipertensione arteriosa e le cardiopatie ipertensive, la cardiopatia ischemica, i disturbi della 
conduzione cardiaca, gli attacchi ischemici transitori (TIA) e le vasculopatie cerebrali. Le 
malattie del metabolismo affliggono 42 pazienti, che rappresentano il 5,4% del campione e il 
10% dei pazienti con comorbidità e comprendono il diabete mellito di tipo 1 e di tipo 2.  Il 5% 
del campione (39 soggetti), ha un tumore solido in anamnesi, che corrisponde al 9,3% dei 
pazienti con comorbidità. Il quadro è molto vario, comprende il carcinoma (Ca) anale, il Ca 
del retto, il Ca della vescica, il Ca della cervice uterina, il Ca dell’ovaio, il Ca della 
mammella, il Ca del testicolo, il Ca della prostata, il Ca del polmone, il Ca della laringe, il Ca 
del orofaringe, il Ca della tiroide, il melanoma. Non si evidenzia la prevalenza di alcune 
Tabella 37. Patologie concomitanti N. pazienti 
Malattie psichiatriche  157 
Malattie cardiovascolari 129 
Malattie del metabolismo 42 
Tumori solidi 47 
Malattie dell'apparato respiratorio 32 
Malattie reumatologiche e immunologiche 31 
Malattie del sistema endocrino  25 
Malattie del sangue 16 
Malattie dell'apparato digerente 21 
Malattie neurologiche 14 
Malattie del rene 8 
Alcuni pazienti presentano più di una patologia concomitante. 
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neoplasie su altre. Le malattie dell’apparato respiratorio colpiscono 32 soggetti, che 
rappresentano il 4,1% del campione e il 7,6% dei pazienti con comorbidità e comprendono lo 
spettro delle broncopneumopatie croniche ostruttive (BPCO), l’enfisema polmonare e l’asma 
bronchiale. 
 
 
Le malattie reumatologiche e immunologiche affliggono 31 pazienti, che rappresentano il 4% 
del campione e il 7,4% dei pazienti con comorbidità e comprendono la psoriasi, la malattia di 
Burger (sono quelle con la maggior incidenza), la gotta, l’artrite reumatoide, il lupus 
eritematoso sistemico, la sclerodermia e la connettivite mista. Le malattie del sistema 
endocrino, esclusivamente malattie tiroidee, affliggono 25 soggetti, che rappresentano il 3,2% 
del campione e il 5,9% dei pazienti con comorbidità. Le malattie del sangue affliggono 24 
pazienti, che rappresentano il 3,1% del campione e il 5,7% dei pazienti con comorbidità. 
Queste comprendono le anemie, il plasmocitoma e la gammopatia monoclonale di incerto 
significato (MGUS) e 8 casi di linfomi, 4 linfomi di Hodgkin e 4 linfomi non Hodgkin (non 
rientrano nel conteggio i casi in cui LNH è stato causa di notifica), strettamente relati 
all’infezione da HIV. Le malattie dell’apparato digerente affliggono 21 pazienti, che 
rappresentano il 2,7% del campione e il 5% dei pazienti con comorbidità e comprendono le 
malattie intestinali infiammatori croniche e le epatiti non virali. Le malattie neurologiche 
affliggono 14 pazienti, che rappresentano l’1,8% del campione e il 3,3% dei pazienti con 
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comorbidità e comprendono l’epilessia (la più frequente), il morbo di Parkinson, la corea di 
Huntington. Le malattie del rene affliggono 8 pazienti, che rappresentano l’1% del campione 
e l’1,9% dei pazienti con comorbidità e comprendono l’insufficienza renale cronica e varie 
nefropatie.  
La tabella 38 illustra i quadri 
psichiatrici riscontrati nel nostro 
campione, con la percentuale sul 
totale dei pazienti affetti. 
Escludendo da questa analisi i 
disturbi da uso di sostanze, che 
come già ricordato è il principale 
fattore di rischio associato 
all’infezione da HIV nel 18% del 
campione, compaiono come disturbi dominanti quelli dell’umore. In questo spettro sono 
inseriti la depressione maggiore, i disturbi bipolari e il disturbo ansioso-depressivo.  
Depressione maggiore e  disturbi bipolari sono riscontrati in 54 e in 15 pazienti 
rispettivamente, non sono correlati alla diagnosi di HIV-sieropositività, poiché diagnosticati 
in precedenza, i due terzi dei pazienti con disturbo depressivo maggiore o disturbo bipolare 
sono uomini e l’84% ha in anamnesi rapporti sessuali a rischio (nel 45% dei casi 
eterosessuali, nel 39% dei casi omosessuali/bisessuali). Il disturbo ansioso-depressivo, 
riscontrato in 38 pazienti, è elettivamente associato alla diagnosi di HIV-sieropositività, poco 
meno dei due terzi dei pazienti è di sesso maschile.  Nello spettro dei disturbi d’ansia rientra il 
14% dei soggetti psichiatrici, abbiamo 10 pazienti con disturbo d’ansia generalizzata, 10 
pazienti con disturbo di panico e 3 con disturbo ossessivo-compulsivo. Dei 21 pazienti (18 
uomini e 3 donne), affetti da disturbo da uso di alcol, il 66,7% è tossicodipendente. I disturbi 
della personalità sono solo il 3% delle patologie psichiatriche riscontrate nel campione, si 
distinguono: il disturbi della personalità antisociale (2 pazienti), il disturbi della personalità 
borderline (1 paziente), il disturbi della personalità ossessivo-compulsivo (1 paziente). Nella 
dicitura “altre patologie” sono comprese la schizofrenia (2 pazienti), il disturbo del controllo 
degli impulsi (1 paziente), i disturbi della condotta alimentare (1 paziente). 
 
 
 
 
Tabella 38.Principali quadri psichiatrici 
 N pazienti Percentuale 
Disturbi dell'umore 107 68% 
Disturbi d'ansia 22 14% 
Disturbo da uso di alcool 21 13% 
Disturbi di personalità 4 3% 
Altre patologie 4 3% 
 
Le percentuali sono calcolate sul totale delle malattie 
psichiatriche 
Nella dicitura “altro” sono compresi:Schizofrenia, Disturbi della 
condotta alimentare, Disturbi del controllo degli impulsi.  
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6.3.5 TERAPIA 
 
 
I Pazienti che assumono attualmente 
le terapia sono 660, l’85% del 
campione, mentre il 6% del 
campione ha sospeso la terapia (48 
pazienti) e il 9% (68 pazienti) non 
l’ha mai fatta (grafico 39). 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gli schemi terapeutici più usati sono riportati nella tabella 39 e nel grafico 40, sono quelli 
previsti dalle linee guida e discussi precedentemente. Quasi il 60% dei pazienti in terapia 
assume due inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa più un inibitore della proteasi, circa 
il 30% assume due inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa più un inibitore non 
nucleosidico, circa il 2,4% riceve tre inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa. Da notare 
che il 3,8% dei pazienti assume solo un inibitore delle proteasi associato all’inibitore dell’ 
integrasi Raltegravir. Questo regime farmacologico è impiegato in soggetti con ripetuti 
fallimenti terapeutici.  
Tabella 39. Principali Schemi Terapeutici 
Combinazioni N. pazienti Percentuale 
2 NRTI+1 PI 378 57,3% 
2 NRTI+1 NNRTI 196 29,7% 
1 PI+RAL 25 3,8% 
3 NRTI 16 2,4% 
2 NRTI+1 PI+RAL 11 1,7% 
2 NRTI+1 PI+MVC 4 0,6% 
2 NRTI+1 PI+1NNRTI 4 0,6% 
2 NRTI 4 0,6% 
Altri schemi terapeutici 29 4,4% 
660;
85%
68;
9%
48;
6%
Grafico 39. Pazienti in terapia
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall'ambulatorio delle Malattie 
Infettive di Pisa
Pazienti in terapia
Pazienti mai sottoposti a 
terapia
Pazienti che hanno 
interrotto la terapia
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Nella dicitura “altri schemi terapeutici” sono 
compresi un gran numero di combinazioni, adattate 
alle necessità dei singoli pazienti. Da sottolineare è 
che 10 pazienti assumono una combinazione 
terapeutica che prevede il farmaco Etravirina (ETR), 
sono pazienti con molteplici fallimenti terapeutici. 
Nella tabella 40 riportiamo per completezza gli altri 
schemi terapeutici. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 40. 
Altri schemi terapeutici N. pazienti 
1 NRTI+1 NNRTI+1 PI 3 
1NNRTI+1 PI+RAL 3 
1NNRTI+RAL+MVC 3 
3 NRTI+1 PI 2 
1 NRTI+1 NNRTI+RAL 2 
2 NRTI+RAL 2 
1 PI+RAL+MVC 2 
2 PI 2 
2 NRTI+1 PI+RAL+MVC 1 
2 NRTI+1 PI+T-20 1 
2 NRTI+1 PI+RAL+T-20 1 
3 NRTI+1 NNRTI 1 
1 NRTI+1 NNRTI 1 
1 NRTI+1 PI+RAL 1 
2 NRTI+1 NNRTI+RAL 1 
2 NRTI+1 NNRTI+1 IP 1 
1 NNRTI+1 PI 1 
2 PI+RAL 1 
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Grafico 40. Principali schemi terapeutici
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall' ambulatorio delle Malatti 
Infettive di Pisa
86 
 
 
Valutando il tempo che 
trascorre dalla diagnosi 
all’inizio della terapia, si evince 
che il 77% dei pazienti inizia la 
terapia entro tre anni dalla 
diagnosi, in particolare il 54% 
dei pazienti inizia la terapia al 
momento della diagnosi, il 15% 
dopo un anno, l’8% dopo due 
anni (tabella 41).  Chi ha avuto 
diagnosi negli anni novanta e 
duemila ha iniziato la terapia in 
media entro 2 anni, chi ha avuto diagnosi negli anni ottanta ha iniziato la terapia in media 
dopo 8-9 anni. Nel 2009 fino ad agosto sono stati diagnosticati 45 nuovi casi di HIV/AIDS, 
tra questi solo 30 hanno iniziato la terapia. 
La terapia è estremamente efficace nel negativizzare la viremia plasmatica e nel ridurre la 
deplezione linfocitaria. Infatti tra i pazienti in terapia solo 7 hanno meno di 50 linfociti T 
CD4+ /µl,  46 hanno valori tra 50 e 199 cellule/µl, 268 hanno valori tra 200 e 499 cellule/µl, 
339 hanno valori superiori a 500 cellule/µl (tabella 42 e grafico 41). Ben il 92% dei soggetti 
ha avuto un buon ripristino delle difese immunitarie. Per quanto riguarda la viremia ben 468 
pazienti in terapia hanno valori inferiori a 40 copie/ml, 118 tra 41 e 500 copie/ml , 42 tra 501 
e 5.000 copie/ml, 10 tra 5.001 e 20.000 copie/ml, 12 tra 20.001 e 100.000 copie/ml e 7 sopra 
le 100.000 copie /ml (tabella 43 e grafico 42). Fino al 90% dei pazienti che oggi effettuano la 
terapia presso l’ambulatorio delle malattie infettive di Pisa ha una bassa viremia, sotto le 500 
copie/ml. 
 
 
 
 
 
  
Tabella 41. 
Tempo trascorsi tra la diagnosi e l'inizio della terapia 
Anni N. pazienti Percentuale 
0 anni 373 54% 
1 anno 101 15% 
2 anni 53 8% 
3 anni 30 4% 
4 anni 24 3% 
5  anni 18 3% 
6  anni 11 2% 
7  anni 13 2% 
8  anni 8 1% 
9  anni 11 2% 
10  anni 12 2% 
più di 10 anni 34 5% 
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Tabella 42.Valore dei linfociti TCD4+ attuali dei pazienti in 
trattamento 
N. 
pazienti 
Percentua
le 
>500 cellule/µl 339 51,4% 
200-499 cellule/µl 268 40,6% 
50-199 cellule/µl 46 7,0% 
<50 cellule/µl 7 1,1% 
 
 
Tabella 43. Viremia attuale dei pazienti in trattamento N. pazienti Percentuale 
<40 copie/ml 468 71% 
41-500 copie /ml  118 18% 
501-5.000 42 6% 
5.001-20.000 10 2% 
20.000-100.000 copie /ml 12 2% 
>100.000 copie /ml  7 1% 
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Grafico 41. Linfociti TCD4+ attuali dei pazienti 
in trattamento
Pazienti HIV/AIDS attualmente seguiti dall'amdulatorio delle Malattie 
Infettive di Pisa
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Grafico 42. Viremia attuale dei pazienti in 
trattamento
Pazienti HIV/AIDS  attualmente seguiti dall'ambulatorio delle 
Malattie Infettive di Pisa
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La spesa annua dell’U.O. Malattie infettive di Pisa per l’erogazione dei farmaci antiretrovirali 
 agli utenti HIV-sieropositivi dell’ambulatorio è cresciuta negli ultimi anni e secondo le 
proiezioni per il 2009 la spesa sarà di circa 6 milioni di euro, un aumento di circa 900.000 
euro rispetto alla spesa dell’anno 2008, e 100.000 euro in più rispetto all’aumento registrato 
tra la spesa del 2007 e la spesa del 2008, che era di circa 800.000 euro (tabella 42 e grafico 
43). 
 
 
 
 
 
 
 
  
Tabella 44. Spesa annuale per i farmaci antiretrovirali erogati 
Anno 2006 4.162.612 
Anno 2007 4.247.704 
Anno 2008 5.099.087 
Anno 2009 6.016.519 
2006 2007 2008 2009
4.162.612 
di euro
4.247.704 
di euro
5.099.087
di euro
6.016.519
di euro
Grafico 43. Spesa annuale per i farmaci erogati
Pazienti HIV/AIDS  attualmente seguiti dall'ambulatorio delle Malattie 
Infettive di Pisa
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6.4 Conclusioni 
 
Il quadro che emerge dalla nostra analisi è quello di una infezione cronica che colpisce 
giovani adulti tra i 36 e i 55 anni, di entrambi i sessi, anche se gli uomini sono i tre quarti del 
nostro campione, sessualmente attivi e senza particolari comportamenti a rischio. 
Gli over 65 sono il 6% del campione, e ben il 7% della popolazione maschile infetta (grafico 
17), questo è in linea sia con l’aumento dell’età media alla diagnosi, che è passata dai 27 anni 
del primo decennio di pandemia ai 40 anni nell’ultimo decennio (grafico 18), che con 
l’allungamento dell’aspettativa di vita dei malati. Infatti secondo le stime dell’Istituto 
Superiore di Sanità ricordate in precedenza, con l’avvento della terapia antiretrovirale 
combinata la durata della fase di latenza è raddoppiata arrivando a 20 anni, questo sempre se 
la terapia viene iniziata al momento giusto e le diagnosi non sono tardive. Poiché nel nostro 
campione non rientrano i soggetti deceduti, non abbiamo una conferma di questo andamento 
nei nostri pazienti. Quanto appena descritto ricalca sia il quadro nazionale, che evidenzia un 
aumento dell’età alla diagnosi da 26 anni a 37 anni per i maschi e da 24 anni a 33 anni per le 
femmine, dal 1985 al 2007 (grafico 8); che quello regionale , che identifica come l'attuale età 
di primo riscontro 44 anni per gli uomini e 39 per le donne (dati del 2007). L’infezione tende 
a coinvolgere la popolazione generale, verosimilmente infettatasi per trasmissione sessuale. 
Nella nostra casistica la trasmissione eterosessuale incide per il 43% dei casi (grafico 18), è 
interessante che in un quarto di questi l’infezione è probabilmente trasmessa dal  partner, più 
che essere legata alla promiscuità sessuale del soggetto (tabella 21). Ciò è coerente con 
l’aumento della prevalenza dell’infezione  nella popolazione generale. 
Dagli anni ottanta ad oggi la trasmissione per via eterosessuale è più che raddoppiato, 
passando dal 23% al 50% (tabella 25). Confrontando i nostri dati con quelli regionali e 
nazionali si nota che, nel nostro campione, la percentuale dei soggetti che si sono infettati per 
tale via negli anni ottanta, è circa il doppio rispetto alla stime sia regionali (grafico 11), che 
nazionali (grafico 9), mentre la percentuale attuale coincide (poiché è circa il 40% nelle stime 
regionali e circa il 50% nelle stime nazionali). Questa è la modalità di trasmissione dominante 
nel sesso femminile, e il numero di donne infette è in crescita. Tra gli uomini nel nostro 
campione prevale la trasmissione tramite rapporti omosessuali/bisessuali (grafico 22), mentre 
in Toscana la percentuale dei soggetti omosessuali/bisessuali infetti è rimasta pressoché 
costante negli anni e rappresenta circa il 25% dei casi (grafico 11), nell’area pisana è 
raddoppiata negli ultimi vent’anni passando dal 20% al 40% (grafico 23). Nelle stime 
nazionali i casi attribuibili a trasmissione sessuale (eterosessuale e omosessuale/bisessuale) 
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dal 1985 al 2007 sono aumentati dal 13,3% al 73,7%  (grafico 9). Quindi negli anni ottanta 
questa percentuale appare più bassa rispetto alle statistiche regionali, per le quali si aggira 
intorno al 35%, e solo un quarto rispetto alla percentuale rilevata nell’area pisana con il nostro 
studio, che è intorno al 43%. Il ruolo della tossicodipendenza nella trasmissione dell’infezione 
tra i nostri pazienti si è ridotto (tabella 25), tanto più se si considera che i dati riportati non 
includono i pazienti deceduti, probabilmente più numerosi in questo gruppo, viste le frequenti 
comorbidità; questo fenomeno osservato a livello mondiale può esser dovuto ad una riduzione 
dell’uso di droghe endovena a favore di altre modalità di assunzione e all’efficacia dei 
programmi mirati a questa categoria di rischio, inclusi i programmi basati sulla terapia 
sostitutiva con metadone. 
Il fatto che modalità di trasmissione diverse siano sempre più rare si spiega probabilmente con 
il controllo di emotrasfusioni, emoderivati e organi trapiantati e con l’affinamento delle 
misure di sterilizzazione degli strumenti per l’esecuzione di procedure invasive.  
Nonostante la maggior parte dei nostri pazienti al momento della diagnosi fossero nello stadio 
A della stadiazione CDC (grafico 26) e avessero una buona situazione immunitaria (grafico 
25),  attualmente il valore dei linfociti TCD4+ alla diagnosi si è dimezzato rispetto agli anni 
ottanta, passando da circa 786 a 370 cellule/µl (grafico 27). Questo indica un ritardo della 
diagnosi rispetto alla sieroconversione, che spiega come mai le notifiche di AIDS sono 
aumentate progressivamente e perché il tempo che intercorre tra il risconto dell’HIV-
sieropositività e la notifica si sia ridotto da più di 13 anni all’inizio della pandemia a meno di 
un anno oggi (grafico 29). Questo andamento rispecchia quello nazionale e regionale, come 
precedentemente illustrato, nonchè quello registrato negli USA. Probabilmente questo è 
dovuto al fatto che oggi i soggetti infetti sono adulti che hanno contratto la malattia per via 
sessuale e, inconsapevoli del rischio a cui si sono esposti, fanno accertamenti solo se si 
sviluppano patologie HIV-relate o in corso di ricoveri per altri motivi. In base alle 
testimonianze raccolte nei diari clinici dei pazienti emerge un altro fattore, la “paura” 
associata alla diagnosi di malattia che porta il soggetto, consapevole di essersi esposto al 
rischio, a preferir “non sapere” che a vivere con questa “condanna”. Di contro oggi è più 
probabile avere una diagnosi precoce in tossicodipendenti seguiti presso strutture come i 
SERT, dove i soggetti sono sottoposti ad accertamenti indipendentemente dai sintomi di 
malattia. Nonostante le campagne di informazione messe in atto, specialmente negli anni ’80 
e ’90, questa infezione è ancora vista dai più come propria di giovani omosessuali o 
tossicodipendenti, e non come un’infezione ormai diffusa in tutte le categorie sociali e in tutte 
le classi di età. L’adulto di 40 anni oggi non si rende conto di essere il soggetto col maggior  
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rischio di infettarsi per via sessuale. In più va considerato che l’uso del preservativo in questi 
soggetti non è pratica comune, specialmente nella vita di coppia.  
Il numero di nuovi casi diagnosticati e arruolati dall’ambulatorio negli ultimi anni è rilevante 
e questo dimostra che ancora molto deve essere fatto sul piano della prevenzione.  
Il numero delle diagnosi continua a essere in crescita, così come quello delle notifiche. 
Sicuramente con l’avvento della HAART (terapia ad alta efficacia) è realistico vedere 
l’infezione come una malattia cronica che nella migliore delle ipotesi con assunzione regolare 
della terapia, può essere controllata per anni. Nel 70% dei pazienti trattati la viremia si è 
negativizzata (<40 copie/ml) e in più della metà dei casi i linfociti TCD4+ sono risaliti sopra 
le 500 cellule/µl, con ottimo ripristino delle difese immunitarie (grafico 41 e 42). 
Quindi sul piano dell’aspettativa e della qualità di vita c’è un netto miglioramento rispetto agli 
anni ’80, questo almeno nei paesi industrializzati dove c’è libero accesso ai farmaci, mentre in 
Africa, come ricordato innanzi, l’infezione è la principale causa della riduzione 
dell’aspettativa di vita. 
È corretto dire che la notifica di AIDS non è più una condanna a morte, ma con le cure la 
malattia può addirittura regredire. Per ottenere questi risultati è fondamentale l’adesione del 
paziente al trattamento. Fondamentale è l’educazione (il “counceling”) del paziente sui piccoli 
cambiamenti da mettere in atto nel proprio stile di vita, atti ad evitare il contagio del/dei 
partners e sull’importanza della corretta e regolare assunzione della terapia, renderlo 
consapevole dei rischi dell’infezione ma allo stesso tempo rassicurarlo. Importante è il 
supporto psicoterapeutico/psichiatrico nei soggetti che sviluppano disturbo ansioso-
depressivo alla diagnosi, nel nostro campione questi rappresentano circa il 5% e sono il 24% 
dei pazienti con malattie psichiatriche (tabella 38). Le idee prevalenti con sfondo depressivo 
sono rappresentate dalla mancanza di cure risolutive, dalla temuta ineluttabilità del declino 
fisico e intellettivo, dalle limitazioni che la malattia impone sulle attività ritenute significative 
per la propria esistenza, possono invece costituire motivo di ansia le preoccupazioni legate 
all’esito a lungo termine della malattia, il rischio di solitudine e di perdita di indipendenza 
fisica ed economica, la paura di contagiare altri o di essere individuati come omosessuali o 
tossicodipendenti.91 Questo porta alcuni pazienti (come testimoniano i diari clinici) a 
demonizzare il problema non confessando nemmeno al partner la propria “sieropositività” e 
non assumendo nessun tipo di precauzione, un indice di tale atteggiamento è il riscontro di 
altre malattie sessualmente trasmesse anche nel corso dell’infezione latente. 
Interessante è l’associazione tre i disturbi dell’umore e i comportamenti a rischio, meriterebbe 
una trattazione a parte che esula dagli obbiettivi del nostro lavoro. 
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Appare evidente come la prevenzione dell’infezione richiede una conoscenza approfondita 
dell’epidemiologia e delle sottostanti dinamiche sociali, psicologiche, economiche, culturali. 
Per questo è necessario un integrato approccio multidisciplinare.  
La nostra casistica dimostra come l’infezione da HIV/AIDS sia un fenomeno estremamente 
rilevante nella realtà pisana, che determina un impegno importante per il sistema sanitario in 
termini di risorse umane e finanziarie (grafico 27). Importante è ricordare che l’infezione da 
HIV deve sempre essere considerata nella diagnosi differenziale ogni qualvolta i segni e i 
sintomi siano compatibili, a prescindere da ogni altra considerazione, data la sua elevata 
incidenza nella popolazione generale. Da una prima fase di allarme e di scarsa conoscenza del 
problema, oggi l’infezione da HIV si configura come un problema rilevante entrato a far parte 
della “normalità” della medicina. Ci auguriamo che questo nostro lavoro possa dare un 
piccolo contributo alla sua conoscenza. 
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